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Was die Phenolbasen betrifft, so wurde div natronalkalische
Losung mit Salzsdure sauer gemacht und dann mit Natrium-
bikarbonat wieder alkalisch. Diese Losung wurde mit Aether aus-
geschiittelt.  Neben einem harzigen Anteil zeigte der Aetherriick-
stand eine Anzshl Krystalle, die mechanisch ausgelesen wurden
und sich als Protopin erwiesen. Die Trennung beim Fillen mit
Natronlauge war also nicht ganz vollkommen gewesen,

Eine Reinigung des Riickstandes durch Verwandlung in das
weinsaure Salz gelang nicht.  Es bildete sich weder mit Links-
Weinsiiure noch mit Rechts-Weinsiiure in nennenswerter Menge
ein schwer losliches Bitartrat. Beim Ausschiitteln der weinsauren
Losung nach Zugabe von Natriumbikarbonat konnten aus dem
Acther neben harzigen Stoffen Krystalle erhalten werden, die
folgende Farbreaktionen crgaben:

Frohde: briunlich, sehmutzig grau, iiber Grin in Blau:
schlieBBlich dunkelgriin,
Konzentrierte Schwefelsiure: rotviolett.

Die Weiterfihrung der Arbeit wurde durch den Krieg ver-
hindert. Da es lingere Zeit dauern wird, bis neues Untersuchungs-
material vorhanden ist, sollten die bisherigen Ergebnisse in aller
Kiirze versffentlicht werden.

Mitteilung aus dem pharmazeutisch-chemischen Institut
der Universitit Marburg.

73. Beitrige zur Kenntnis des Corycavins
und Protopins.

Von J. Gadamer und F. v. Bruchhausen.
(Kingegangen den 2. V. 1622))

Die Erforschung der Alkaloide der Corydalis, cava ist phyto-
chemisch von besonderem Interesse. Diese Pflanze gehort, ebenso
wie Papaver somniferum, zu den Papaveraceen und gerade die
Verwandtschaft mit dieser Pflanze, dic durch die Mannigfaltigkeit
und die besonderc Wichtigkeit ihrer Alkaloide hervorsticht, lief)
von dem Studium der Coryvdalisalkaloide wichtige Ergebnisse be-
ziiglich des Aufbaues der Alkaloide in der Pflanze erwarten. Auch
die grole Zahl der in der Corvdaliswurzel vorkommenden Alkaloide,
durch die die Corydalis ein volliges Analogon des Mohns wird, durfte
eine Forderung phytochemischer Erkenntnis erhoffen lassen.

Arcb. d. Pharm. COLX, Bds. 2. Heft.
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Von diesen Gesichtspunkten aus bat inshesondere J. Ga -
damer!) das Studium der Corydalisalkaloide aufgenommen und
es ist ihm iin Verein mit seinen Schiilern gelungen, den grifiten Teil
der bekannten Corydalisalkaloide in ihrer Konstitution zu erforschen
und auBerdem durch besondere Gewinnungsverfahren die Zahl der
bekannten Alkaloide noch erheblich zu vermehren.

In fritherer Zeit haben sich mit der Bearbeitung der Corydalis-
alkaloide Freund und Josephi?, Dobbicund Lauder?d)
und insbesondere noch E. Schmidt4 mit seinen Schiilern be-
schiftigt.

Gadamer?d) teilte die Alkaloide der Corydalis ‘nach ihren
Eigenschaften in drel Gruppen ein. 1. Die Corydalingruppe, um-
fassend dic Alkaloide Corydalin, Corybulbin und Isocorybulbin.
2. Die Bulbocapningruppe, bestehend aus dem Bulbocapnin, Corydin
und Corytuberin. 3. Die Corycavingruppe mit den Alkaloiden
Corycavin, Corycavamin und Corycavidin, zu denen auch noch das
Protopin hinzugerechnet werden mufl.

Dicse Einteilung, die, wie Gadamer selbst sagt, ,,mehr
auf Grund eines chemischen Taktgefiihles. als dafl das chemische
Verhalten der Alkaloide dazu gedrangt héatte*, vorgenommen
wurde, erhielt dann eine wesentliche Stiitze durch die pharma.-
kologische Priiffung, die von Petecrs vorgenommen wurde.

Auch spiiter, als die Kenntnis der Konstitution bei den ein-
zelnen Alkaloiden weiter fortgeschritten war, hat an der urspriing-
lichen Finteilung nichts gedndert zu werden brauchen.

Wiihrend die Alkaloide der Corydalin- und Bulbocapnin-
gruppe in ihrer Konstitution aufgeklart werden konnten und damit
in nahe Beziehungz zu den Opiumalkaloiden traten, war ersteres
bei den Alkaloiden der Corycavingruppe nicht der Fall. Zum grofien
Teil lag dies daran, dal diese Gruppe in ihrer Menge unter den
Coryda?isbasen an letzter Stelle steﬁt und ihre Beschaffung in
ausrcichender Menge bei weitem gréfieren Schwierigkeiten begegnete,
als es bei den anderen ‘Gruppen, die in viel groflerer Menge vor-
kommen, der Fall war.

Von den Alkaloiden der Corycavingruppe ist das Corycavin
selbst, da es von den drei Basen dieser Gruppe am reichlichsten
vorkommt, des &fteren Gegenstand ciner Untersuchung gewesen.

Aufgefunden wurde das Corveavin von Freund und Jo-
sephi®), die ihm auch den Namen gaben. Sie erteilten ihm die
Formel (,,H,;,0,N, die sie jedoch nur als vorliufige bezeichneten.
AuBerdem stellten sie das Chlorid und das Chloroplatinat der Base
dar und bewiesen durch die Herstellung des Jodmethylates die
tertiare Natur des Corycavins. Der nichste Bearbeiter dieser Base,
Ziegenbein?), dnderte dic Formel Freund’s in C,;H,;04N,

) Aveh. d. Pharm. 240 (1902); 241 (1903); 243 (1905).

) Ann. . Chem. 277 (1803), 1.

3) Trans. of the Chem. Soe. 1892, 1893, 1894, 1895, 1902.
1) Arch. d. Pharin, 232, 234, 246.

5y Arch, d. Pharm, 1902.

§ Ann. d. Chemn. 277, 15,

7) Arvch. d. Phann, 234 (1896), 528.
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die dann von den spiiteren Autoren, Wagner!) und Gaebel,
beibchalten wurde. Auch Legerlotz?), der gelegentlich seiner
Versuche iiber die Einwirkung von Merkuriacetat auf die Corydalis-
Alkaloide das Corycavin in den Kreis seiner Untersuchungen zog,
gibt eine Bestiatigung dieser Formel.

Abgesehen von Freund und Jose phi?3), die die tertidre
Natur des Corycavins durch Darstellung des Jodmethylates be-
wiesen und die Abwesenheit von Methoxylgruppen feststellten,
hat sich nur Gaebel% mit der KonstitutionserschlieBung der
Base befallt. Die wesentlichsten Ergebnisse seiner Untersuchungen
sind die folgenden:

Seine Analysen bestitigen die von Ziegenbein auf-
pestellte Formel C,3H,;0,N. Die durch die Siedepunktserhéhung
ermittelte MolekulargroBe steht im Einklang mit obiger Formel.
Hvdroxylgruppen sind durch Acetylierung nicht nachweisbar;
ebenso wurde die Abwesenheit von Methoxylgruppen durch den
negativen Ausfall der Zeisel’schen Methode festgestellt.

Dic Priifung auf Dioxymethylengruppen nach des Verfassers
Mcthode war positiv. Nach Herzig und Meyer wurde eine
N-Methylgruppe festgestellt. Durch den H o f m a n n’schgn Abbau
wurde bewiesen, dall der Stickstoff tertiar, monocyklisch gebunden
und monomethyliert war.

Durch Reduktion des Corycavins mit Zinkstaub und Salz-
siure wurde eine tertiire Base C,;H,,0,N und eine quartire Base
(., H,,0,N erhalten.

Die Oxydation des Corycavinmethins fithrte zu einer aus-
schiittelbaren Base vom F.-P. 195—-196° die nicht weiter unter-
sucht wurde, und zu einer stickstoffhaltigen Siure vom F.-P. 110
bis 1119 der die Formel C,H ;0,N zuerteilt wurde.

Besonders hebt Gaebel die nahe Verwandtschaft des Cory-
cavins mit dem Protopin hervor, eine Vermutung, die schon G a -
damer?® bei der ersten Bearbeitung des Corycavins aussprach.
Da das Protopin, das in fast allen Papaveraceen gefunden wurde
und deshalb von E. Schmidt?® als das Leitalkaloid der Papaver-
aceen bezeichnet wurde, bislang in der Corydaliswurzel nicht auf-
gefunden werden konnte, vermutete G a e b el7), dall das Corycavin
vielleicht diese Stelle des Protopins in der Corydaliswurzel ein-
nehnie; doch gelang es Gadamer?8 im Jahre 1911, das solange
gesuchte Protopin im Kraute von Corydalis cava mit aller Sicherheit
nachzuweisen. Die Vermutung G a ¢ bel’s war also damit hinfillig
geworden.

Auffallend war, dafl die bestehende Aehnlichkeit des Cory-
cavins mit dem Protopin in der. Formel des ersteren am wenigsten

1y Arch. d. Pharm. 240 (1902), §2.

*) Arch. d. Pharm. 256 (1918), 16]1.

3

) Loc.

4} Arch. d. Pharm. 248 {1910), 207.

% Arch. d. Pharm. 240 (1902), 81.

5} Arch. d. Pharm, 239 (1901), 395, 401, 402,
7 .

) Loe.

#) Arch. d. Pharm. 249 (1911), 226,
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zum Ausdruck kam. Samtliche zum Protopin in Beziehung stehenden
Alkaloide, das Kryptopin, Allokryptopin, das Corycavamin und
Corycavidin, sowie auch das Protopin selbst, haben eine Formel
mit fiinf Sauerstoffatomen, wihrend dem Corycavin eine Formel
mit sechs Sauerstoffatomen azuerteilt worden war. Simtliche Al-
kaloide der iibrigen Gruppen, also der Corydalin- und Bulbocapnin-
gruppe, besitzen vier Sauverstoffatome im Molekil. Das Corycavin
hiatte demnach eine Sonderstellung unter den Corydalisalkaloiden
eingenommen, eine Erscheinung, die sich mit der chemischen Aehn-
lichkeit mit Protopin schlecht in Einklang bringen lieQ.

Nachdem durch die Arbeiten Perkins!) das Kryptopin
und Protopin und durch G adamer? das Allokryptopin in ihrer
Konstitution aufgeklart waren, konnte man sich nicht leicht ein
Bild von der Funktion eines sechsten Sauerstoffatomes im Cory-
cavin machen.

Durch die Gaebel'schen Arbeiten war die Anwesenheit
von zwei Dioxymethylengruppen im Corycavin wahrscheinlich ge-
macht, und durch die quantitativen Bestimmungen der Dioxy-
nmethylengruppen nach der Gaebel’schen Phloroglucinmethode,
die durch Gadamer vorgenommen wurde war dies fast zur
GewiBheit geworden. Damit waren vier Sauerstoffatome unter-
gebracht. Das finfte Sauerstoffatom mullte man, wie in allen
Protopinalkaloiden, als Ketosauerstoff des Zehnerringes annehmen.
Das sechste Sauerstoffatom konnte als Alkohol- oder Phenol-
hydroxylsauerstoff cbensowenig vorhanden sein wie als Methoxyl-
sauerstoff. da die darauf gerichteten Nachweise ergebnislos ver-
lauten waren. Eine Funktion als Briicken- oder Aethersauerstoft
hitte das Alkaloid in seinen Eigenschaften derart verandern miissen,
dal} es nicht mehr die grole Achnlichkeit mit dem Protopin hitte
behdlten kénnen. Auch beim Studium der Arbeiten Gaebels
kann man sich des Eindrucks nicht erwehren, als ob die analy-
tischen Grundlagen der bisherigen Formel nicht als sicher anzu-
nehmen seien, da des ofteren an sich recht einfache und durch-
sichtige Reaktionen nur unter Heranziehung komplizierter Theorien
gedeutet werden konnten. KEbenso fiihrten die Oxydationsversuche
mit Merkuriacetat, die Le gerlotz mit dem Corycavin vornahm,
zu Kérpern, deren Entstehung und Bedeutung durch die Analysen
nicht entschieden werden konnten.

Als ich im Herbst 1919 auf Veranlassung meines hochverehrten
Lehrers, Herrn Geheimrat Gadamer, die Bearbeitung des
Corycavins iibernahm, habe ich es, trotz der vielfachen Bestdtigung
der bisherigen Formel, fiir meine erste Aufgabe gehalten, sie einer
eingehenden Nachpriifung zu unterziehen. Ich habe gleich im
Anfang meiner Untersuchungen eine Methode zur Bestimmung
der Molekulargrifie angewandt, die mir es sehr bald zur Gewilheit.
werden lief3, daf} tatsichlich die bisherige Formel einer Revision
bedurfte. Ich wandte die Titration mit 1!/,,-N.-Salzsiure unter
Verwendung von Methylrot als Indikator an. Wenn sich die Bage

!y Trans. of the Chem..Soc. (1916), 815.
2) Arch. d. Pharm. 258 (10620), 148.
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auf diese Weise titrieren liel}, konnte mit grofler Anndherung das
wahre Molekulargewicht ermittelt werden, da ja nach den bisherigen
Untersuchungen feststand, dafl das Coryeavin eine einsiurige Base
ist.  Meine Vorversuche mit zwei verwandten Alkaloiden, dem
Protopin und Corycavidin, fiihrten auf diese Weise zu Molekular-
groflen, die sich nur um sehr geringe Abweichungen von den wahren
Werten entfernten.  Beim Corycavin erhielt ich bei scharfem Indi-
katorumschlag Werte von 368, 366, 369 fiir das Molekulargewicht;
withrend die bisherige Formel 409,2 als Molekulargewicht verlangt.
Meine Verbrennungen nach Liebig gaben um 1,5% hohere
Werte fiir Kohlenstoff, als fiir die alte Formel berechnet war. Auch
die Bestimmung des Chlorgehaltes im Chlorid, des Nitratrestes
im Nitrat und des Platiny im Platindoppelsalz ergaben Werte,
die mit der alten Formel nicht in Einklang standen. Der beste
Ausdruck fiir die erhaltenen Werte lie sich durch die Formel
C,1Hy,O;N  verkorpern, deren Molekulargewicht 367.2 ist.  Mit
dieser Formel, die sich auch bei simtlichen Abbauprodukten des
Corycavins aufs beste bewiihrte, ist nun auch die grofle Aehnlichkeit,
die das Corycavin mit dem Protopin aufweist, durch das Formel-
bild gewithrleistet.

Die Formel des Corycavins C,H;,O,N unterscheidet sich
von der des Protopirs C,,H,,0,N durch cin Mehr von CH,. so daf} also
das Corycavin als ein Protopin aufgefaflt werden konnte, in dem
ein Wasserstoff durch eine Methylgruppe ersetzt ist. Durch die
weiteren Untersuchungen hat sich nun gezeigt, dall die Aehnlichkeit
beider Alkaloide sich bei sdmtlichen %mwandlungsprodukten
wiederfindet.

Durch die umfangreichen Untersuchungen Perkin’s sind
zwel nahe Verwandte des Corycavins, das Kryptopin und Protopin,
in ihrer Konstitution aufgeklirt. Sie unterscheiden sich vonein-
ander nur dadurch, dafl das Kryptopin an Stelle einer Dioxymethylen-
gruppe zwei Methoxylgruppen tragt. Diesen beiden Basen reiht
sich als Dritte noch das von Gadamer?) in seiner Konstitution
aufgeklirte Allokryptopin aus Chelidonium majus an, das frither
die Bezeichnung B3-Homochelidonin trug. Es ist dem Kryptopin
isomer, in dem man nur die Stellung der Dioxymethylengruppe
mit den Methoxylgruppen zu vertauschen braucht, um zum Kryp-
topin zu kommen.
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1) Arch. d. Pharm, 258 (1920), 148.
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Allokryptopin

Diese Formeln weisen als merkwiirdiges Ringsystem «en
hydrierten Zehnerring auf, der anf den ersten Blick etwas eigenartig
anmutet. Gadamer?) wies bei einer theoretischen Besprechung
des Zehnerringes darauf hin, da man vom Ehgtochemischen Stand-

unkt aus nic;ght gut annehmen kénnte, daf3 die Pflanze ein derart
abiles Gebilde, wie cs der Zehnerring nach seinem tatsiichlichen
Verhalten ist, erzeugen sollte.

Die Aufdeckung der Bezichung des Allokryptopins zum
Berberin, einer Base, deren Konstitution durch Synthese festgelegt
ist, lieBen jedoch Zweifel an dem Vorhandensein dieses Ringsystems
nicht mehr aufkommen. Um die letzten in phytochemischer Bezie-
hung noch bestehenden Bedenken zu bescitigen, nahm Gadamer
an, da diesc Basen in der Salzform einer quartiren Base in der
Pflanze vorkimen. In der Salzform wiirde, wie es das nachfolgende
Schea zeigt, der Zehnerring in zwei Sechserringe iibergegangen sein.
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Aus der quartiren Form wiirde unter dem Einflusse von

Hydroxylionen eine Karbinolbase entstehen kénnen, aus der unter

Wasserabspaltung der freie Zehnerring sich bilden wiirde, der also

bei der Isolierung der Alkaloide erst entstehen wiirde. Diese Auf.
fassung stiitzte er durch experimentelle Unterlagen.

I i
CH,” N7 CHy ™ (H,” "
COH ‘ + OH’ gn>C L+ Ol | +H;0
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Meine Versuche, diesen Zehnerring auch im Corycavin nach-
zuweisen, waren von Erfolg begleitet. Aehnlich wie das Kryptopin
und Protopin beim Behandeln mit Acetylchlorid oder Phosphor-

1 Avch, d. Pharm. 258 (1920), 152,
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oxychlorid aus der tertiiren Form in das Chlorid einer quartiiren
Base tibergeht, das eine orangerote Farbe besitzt, war es auch beim
Corycavin der Fall. Da Perkin?!) bei der Vérwendung von
Phosphoroxychlorid quantitative Ausbeuten erzielen konnte, habe
ich denselben Weg beschritten; auch das Corycavin ging quantitativ
in Isocorycavinchlorid tber 2%).

l )
CH,~ " CH,” ™~ (H ™

1 3 ’ T
Q. P— e i QY . v
~.. /(Hz_ - S~ . [ g \/\./ CH. T HCl
NCH, . NCH, ; i.\<@l :
” ! ‘ ! !
/\(ﬁltﬂz /‘\/ N

Es wird hierbei unter dem Einflu des Phosphoroxychlorids
der Ketosauerstoff durch zwei Cl ersetzt. Die positive Stickstoff-
gruppe reiflt ein elektronegatives Cl an sich, und unter HCl-Abspal-
tung findet Ringschlul zu zwei Sechserringen statt. Es war also
mit Sicherheit anzunehmen, dafl im Corycavin, analog wie im Prot-
opin, ein Zehnerring vorhanden ist. Damit wire auch die Funktion
des finften Sauerstoffatoms aufgeklirt. Die vier iibrigen Sauer-
stoffatome nahm ich dabej in der Form von zwei Dioxymethylen-
gruppen an, wie es nach den Arbeiten G ae bel's wahrscheinlich
war, mit welcher Ansicht auch die quantitativen Bestimmungen
von Dioxymethylengruppen, die von Gadamer3 veranlalt
wurden, iibereinstimmten. CGerade beim Corycavin gaben diese
Bestimmungen ein giinstiges Resultat. Um nun noch einen weiteren
Beweis fiir die Funktion des flinften Sauerstoffatoms als Keto-
gruppe zu erbringen — der direkte Nachweis der Ketogruppe mit
den iiblichen Carbonylreagenzien versagt bei allen Protopinalka-
loiden — unterwarf ich das Corycavin der Reduktion. Die Methode
Gaehel's?), der mit Zinkstaub und Salzsiiure operierte und
kein Dihydrocorycavin erhielt, verlockte nicht zur Nachahmung.
Ich wandte die Methode von Danckwortt5 an, die beim
Protopin und Kryptopin (P e r k i n) zu den entsprechenden Dihydro-
verbindungen fiihrte. Gaebel hat nach seiner Methode zwei
basische Produkte isollert, eine tertiire Base vom F.-P. 1259, deren
vorldufige Formel er mit ('), H,;O,N angibt, und eine quartire Base
Cy,H,gO,N. Der Vorgang, der zur Bildung der tertidiren Base gefiithrt
hat, ist unter Zugrundelegung der G a e b e I'schen Analysenzahlen
auch nach meiner Formel nicht einfach zu deuten. Dagegen scheint
mir die quartire Base nach den Eigenschaften des Nitrates identisch
zu sein mit dem von mir dargestellten Isodihydrocorycavinnitrat.
Die von Gaebel hierfiir mitgeteilten Analysenzahlen weichen
besonders in der crsten Analyse nicht so sehr von den berechneten

1) Trans. of the Chem. Noc. (1916), 883,

!) U dem Endergebnis nicht vorzugreifen ist im Zehnerring
die Metlylseitenkette vorldaufig noch fortgelassen.

%) Arvch. d. Plarm. 258 (1920), 164,

1y Arch. d. Pharm, 248 (1910), 234,

5) Arch. d. Phaim. 249 (1611).
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ab. Das Isodihydrocorycavinnitrat von der Formel C, H,,0,N.
NO), verlangt 60,83, C und 5,4 H. Gaebel fand 60%, und 4,9%.
Dax Goldsalz 'Cy H,,0,N. Au(l, verlangt 28.5%, Au. Gefunden
28¢,. Das Bromd (', H,,0,N.Br verlangt 18,535% Br. Gefunden
18.1°,.  Der Schmelzpunkt des Nitrates lag oberhalb von 270°,
der des Isodihydrocoryeavinnitrats oberhalb 260°. Die Entstehung
des [Isodihydrocorycavins nach- der Gae bel'schen Methode ist
nicht verwunderlich, wenn man bedenkt, dafl das Dihydrocorycavin
sich _aubcrordentlich leicht unter dem EinfluBl von Siuren in das
guartiire 1sodihydrocorycavin umlagert. Bei der tagelangen. Ein-
wirkung der verdimnten Salzsiiure und dem Einflull des Chlor-
zilflkﬁ bei Wasserbadhitze sind diese  Bedingungen ohne Zwveifel
erfiillt.

Nach der Methode von Danckwortt -- durch Einwirkun
von Natriumamalgan in saurer Losung bei Siedehitze — entstan
ein Produkt, das bei 204--205° schmolz und sich als ein Dihydro-
corycavin erwies.  Dic Bildung ciner quartiren Base in nennens.
wertem Umfange konnte hierbei nicht beobachtet werden. Die
Reduktion des Coryeavins war also so verlaufen. wic es dem Vor-
handensein einer Ketogruppe entspricht. die dabei in eine sekundire
Alkoholgruppe iibergeht.

I !
(TH,/\~/ CH,” "
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I |
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Das Dihydrocorycavin zeigt nun eine noch leichtere Um.
lagerungsfihigkeit wic das Corycavin selbst; cs geniigt ein ein.
maliges  Eindampfen der salzsauren Losung mit ecinem kleinen
Ueberschull an Salzsiiure, um es in seine entsprechende Isover-
bindung iiberzufithren.
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Isoverbin lung

Dies Verhalten stimmt iiberein mit den  Beobachtungen,
wic sie Perkinl) beim Dihydrokrytopin gemacht hat.

Von phytochemischem Interesse 1st die Tatsache, daB die
Isodihydroverbindungen der Protopinbasen in ihrer Ringstruktur
Uebereinstimmung mit der Corydalingruppe zeigen, wie die Gegen-
iiberstellung der Formeln ohne weiteres zeigt.

Y Trans. of the Chem. Soe, 1916, 933,
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Bei der Besprechung der cmpirischen Formel erwahnte ich
schon die Tatsache, daB simtliche Alkaloide der Corydalin- und
Bulbocapningruppe vier Sauerstoffatome haben, wahrend die
Corycavingruppe  fiinf Sauerstoffatome besitzt. Die Anzahl der
freien un«g veritherten Phenolhydroxylgruppen ist in allen Fiillen
konstant vier, und davon stehen immer je zwei Sauerstoffatome
in den beiden Benzolkernen an derselben Stelle. Diese merkwiirdige
Uebereinstimmung kann nur so gedeutet werden, dal die Pflanze
die  Alkaloide aus denselben Bausteinen aufbaut. Man konnte
im Hinblick auf diese Tatsachen zu der Vermutung kommen, dafl
die Protopinbasen die ersten Aufbauprodukte aus diesen Bausteinen
sind, da bei diesen der labile Zehnerring zu Umlagerungen besonders
hefihigt ist und dabei das fiinfte Sauerstoffatom abzugeben im-
stande ist. In dem hiiufigen Anftreten des Protopins in den Pflanzen
der Papaveraceen wiirde man cine gewisse Stiitze fir diese An-
schauung finden kdnnen.

Wie gesagt wurde, unterscheidet sich die Formel C,,H,,O,N
des Corycavins von der Formel des Protopins durch ein Mehr von
CH,, also wahrscheinlich durch Ersatz eines Wasserstoffatoms
im Protopin durch eine Methylgruppe. Es erhebt sich nun die
Frage, an welchem Kohlenstoffatom im Protopin der Ersatz eines
Wasserstoffatoms ‘durch die Methylgruppe erfolgt sein konnte.
Von den acht in Frage kommenden C-Atomen schien zunichst,
besonders im Hinblick. auf die damals geltende Corydalinformel,
in der man die Stellung vier durch Methyl ersetzt glaubte, das
Kohlenstoffatom vier cine bevorzugte Stellung  einzunehmen.

3 3
H H
2 HC S0 2 HT™S0
| \(‘H: T ] NCH,
1 lz N~ 1 7 Noo B
g CH 2 j RS
. \
H o . H ool |
o T {( H. 4 o Tl - (H, 4
CH.L 1\. ‘ N.CH CH/ J\ /l IN.CH,
NOL S KH, 5 NP L
H CH, CH,
T [ 7 6

Protopin (Kctoforiei) Piotopin (Enolformel)
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3
H
2 HZ >0 - CH,
1 JZURN |
0--CH,
8 t'}{,i/ I !
H (H
(H.CH, 4
CH,0Z” ‘\/‘/ ~< s
CH,04_ S__'CH, 5
H CH,
7 6

Corydalin {alte Formel)
Auch wire hier die Bildung einer Methylseitenkette leicht zu er-
kliren, wenn man annihme, dafl die Pflanze den Ringschlull zum
Zehnerring unter Anlagerung von Acetaldehyd an eine sekundire
Stickstoffgruppe mit nac-h%olgender Wasserabspaltung vollzige,
wie nachfolgendes Schema zeigen mag:

[ |
CH CHy
H Gi—CH.(H. Co . .
co, H | , ~— SUHCHG L H0
-~ - w X.CcH,
-~ CH:
('H,

N CH,

In gleicher Weise kénnte man die Methylgrué)pe in Stellung 5
in Nachbarschaft zum Stickstoff annehmen,. da dann die gleichen
Verhiiltnisse vorligen. Doch hat man in dieser Stellung niemals
einc Methylgruppe bei den anderen Alkaloiden gefunden, ebenso-
wenig wie in 6.  Wenn die Stellung in 4, 5 oder 6 wire, so miilte,
da ein asymmetrisches Kohlenstoffatom vorhanden wire, der
Kérper optisch aktiv sein. Das Corycavin ist aber optisch inaktiv,
so daB diese C-Atome als Haftstelle der Methylgruppe nicht
in Frage kommen. Die Stellung in 2, 3 vnd 7 und 8 wiirde zwar
keine optische .Aktivitit bedingen, aber man kann in diesen
Stellungen die Methylgruppe -nicht gut annehmen, da die Pflanze
Methylierung am Kohlenstoff in den Benzolkernen nicht vornimmt,
wenn auch die dort stehenden Phenolhydroxylgruppen sehr leicht
durch Methyl oder Methylen veriithert werden. Eine andere mog-
liche Stellung wire die in 1 und zwar wire bei Annahme der Keto-
formel gleichfalls ein asymmetrisches Kohlenstoffatom vorhanden,
nicht dagegen, wenn wir fiir Corycavin die Enolformel vorzichen.

|
(."H“/ \\/ C'H,,.(“!/ \i/
cod| | COH;
<~ U ~~ CH
\ N.CH, 'N.CH,
) I E
Ve o CHe
CH, CH,

Enolformel
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Die Entscheidung dariiber, wo die Methylgruppe verankert
wiire, konnte letzten Endes nur durch moglichst glatte Oxydation
und niheres Studium der Spaltstiicke erbracht werden. Nach-
ahmenswert erschien mir in dieser Hinsicht der Weg. den Per-
kin?) bei der Untersuchung des Kryﬁtopins eingeschlagen hat.
Er fihrte das Kryptopin iiber verschiedene Zwischenprodukte
in das Anhydrotetrahydromethylkryptopin iber, eine Verbindung,
die bei der Oxydation mit Permanganat in Acetonldsung cinen
stickstofffreien Aldehyvd und eine Aldehydbase lieferte.

CH,0Z >
8 \H/\CH_..CHzt\'.(cng2

Aunhydroteteahy dramethyilkiyptopin

131
~
H AN
' i 3CH,
/ \O/ -
A on H o
C CH
s (Hy.0- < >
CH,.0 >
’ Sy SCHL CHN L (CHy,
Methylpiperonal 4+.5.Dimethoxy-

2.dimethylaminosdthylbenzaldebyd

Dic Oxydation hatte also an der Doppelbindung zwischen
den beiden substituierten Benzylresten angesetzt und aufler einigen
Nebenprodukten, die aus den primiren Spaltstiicken durch Weiter-
oxydation entstanden waren, glatt die beiden Spaltstiicke geliefert,
die die Aufstellung der Konstitutionsformel des Kryptopins er-
moglichten.

Mein Bestreben war es nun, in gleicher Weise das Anhydro-
tetrahydromethylcorycavin zu erzeugen und der Oxydation zu
unterwerfen. Da mir von dem auf héchst mithsame Weise gewonnenen
Corycavin nur verhiltnismaBig wenig zur Verfiigung stand, habe
ich zunidchst das Protopin demselben Abbau zum Anhydrotetra-
hydromethylprotopin unterworfen und dieses durch Oxvdation
gespalten. = Der Vergleich der Abbauprodukte des Protopins mit
denen des Corycavins konnte mir meine Aufgabe wesentlich er-
leichtern, und bei der oxydativen Spaltung konnte ich hotfen, da$l
ein Spaltstiick der beiden miteinander identisch sein wiirde, von
dem anderen waren dagegen nahe Bezichungen zu dem Spaltstiick

1) Trans. of the Chem. Soc, (1916), 896,
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des Protopins zu erwarten. Zudem waren diese Arbeiten beim Prot-
opin noch nicht ausgefiihrt, und sie konnten eine willkommene
Bestitigung der von Per kin fiir das Protopin aufgestellten Kon-
stitutionsformel bieten. Perkin hatte aus dem Verhalten des
Protopins bei der Umlagerung zum Isoprotopin und den Eigen-
schaften der «- und (-Meth) ?protopine auf eine dem Kryptopin
analoge Struktur des Protopins geschlossen, ohne beim Protopin
die Oxydation durchgefithrt zu haben, so daBl mit der vorliegenden
Arbeit diese Liicke ausgefiillt wurde.

Der Weg, der zum Anhydrotetrahydromethylprotopin und
in ecntsprechender Weise auch zum Anhydrotetrahydromethyl-
corycavin -fiihrte, war folgender: Das Protopin wurde nach der
Methode von Danck wortt!) durch Einwirkung von Dimethyl-
sulfat in das entsprechende Methosulfat iibergefiihrt was in glatter
Weise vor sich ging.

i I
CH, S CH, ™"
(.'()l COl CH.
<O (M) .80, e N7 Ngéu
‘ N.CH, I‘ \CH:s[)‘
/‘\ _~CH, /\/CH'-'
("H‘.' CH'.-
Protopin Dimethylsulfat Methosulfat des
Protopins

Das ‘Methosulfat wurde sodann mit 4%igem Natriumamalgam
in siaurer (}Jﬁsuzn bei Siedehitze be(}landelt. hiefibei éritt eine Auf.
spaltu es Zehnerringes ein, und zwar geht die Sprengung des
Ringee?g zwischen Sticrl:gstoff und einer benachbarteanHz-Grugpe
vor sich. Es konnten demmnach %wei Verbindungen entstanden
sein, je nachdem die Aufsprengung des Ringes oberhalb oder unter-
halb des Stickstoffes im Sinne der punktierten Linien erfolgt war.

i !
(H, CH,” ~~
+ . ‘
ol o o,
| _ | N.(CH,),
~<"™~CH,.CH,.N.(CH,), -~ >~CH,.CH,
I 1

Analog wie Perkin? nahm ich dabei eine Spaltung nach
Formel I an, die spiter dann durch die Oxydation eine Bestatigung
fand. Diese Ringsprenlgung und Anlagerung von Wasserstoff geht,
beim Protopinmethosulfat nicht in solch glatter Weise vor sich,
wie beim Corycavinmethosulfat. Selbst bei viermaligem Wiederholen
der Reduktion war die Ausbeute nicht theoretisch, und es waren
in der Mutterlauge noch wesentliche Mengen des quartiren Metho-
sulfates vorhanden. Merkwiirdig ist, daBl diese Ringaufspaltung

1) Arch. d. Pharm. 1912,
2) Traus. of the Chem. Noc. (1916), 89¢.
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niemals vor sich geht, wenn man Protopin oder Corycavin selbst
auf solche Weise der Reduktion un‘cerwir%‘c, aber mit- groBer Leich-
tigkeit, sobald mail den Stickstoff mit einer weiteren Methylgruppe
belastet. Dies steht im Einklang mit den Beobachtungen E m d e’s?),
daf} eine Belastung des Stickstoffes, insbesondere mit Methyl-
grul]i)pen, die Haftfestigkeit =~ der Kohlenstoff-Stickstoffbindung
lockert. :

" Die. Reduktion lieferte auler dem erwarteten Tetrahydro-
methylprotopin vom F.P. 114—115% eine gut krystallisierende
tertidire Basé vom F. P. 194° in einer Menge von 109, des Aus-
gangsmaterials, die in ihrem Verhalten und nach ihrer Entstehung
ein volliges Analogon des bei der Reduktion des Corycavinmetho-
sulfates entstehenden Nebenproduktes ist.

Dieser Korper entsteht besonders bei der Wiederholung der
Reduktion, die, wie gesagt, beim Protopinmethosulfat. des ofteren
vorgenommen werden mufite, in steigendem. Prozentverhiltnisse
zum Tetrahydromethylprotopin. Dall gerade die steigende Kon-
zentration des Natriumsulfates durch Erhohung des Siedepunktes
der Losung zur vermehrten Bildung dieses Koérpers beitragt, er-
scheint mir nicht unwahrscheinlich. Denn wenn man die Reduktion
nur auf dem Wasserbade vornimmt, entsteht dieses Nebenprodukt
in geringerer Menge. »

Das Tetrahydromethylprotopin spaltet leicht beim Behandeln
mit Acetylehlorid ‘Wasser ab und geht in das Anhydrotetrahydro-
methylprotopin tiber unter Bildung einer Doppelbindung zwischen
zwei substituierten Benzylresten.

x ;
N Pl
70N o 70N o
7 '\10/ 2 I/ \10/ ®
CH,~ > CH-
2 - +H,0
H CHOH| CH H CH CH :
o™~ o] o i i 3
ca > el
Noz N "™No | N
i~ TSCH,.CH,.N(CH,), SNf CH,.CH,. N(CH,),
Tetrahydromethylprotopin Anhydrotetrahydromethyiprotopin

Diese Verbindung entsteht gleichfalls, wenn man Tetrahydro-
methylprotopin mit verdimnter Salzsiure -erwirmt. Die wisserige
Losung des Chlorides braunte sich beim Stehen, wihrend gleich-
zeitig Piperonalgeruch auftrat. Beim Versetzen der Chloroform-
l6sung der Base mit Brom trat, ohne daB -Bromwasserstoffent-
wickelung ‘bemerkbar war, momentane Entfirbung der Brom-
farbeé auf; so dafl eine Doppelbindung angenommen werden mufite.

Die Oxydation wurde zundchst mit Ozon versucht, in der
Hoffnung, iiber ein’ Ozonid hinweg zu glatten Spaltstiicken zn
gelangen.  Hierbei konnte Methylpiperonal gefaRt werden, das
durch Darstellung des Oxims niher identifiziert wurde; der stick-
stoffhaltige Anteil konnte dagegen nicht isoliert werden.

1) Arch. d. Pharm, (1911), 359,
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Bei der Oxydation mit Permanganat in Acetonlésung ent-
stand in guter Ausbeute Methylpiperonal und die entsprecghende
Methylpiperonylsiure, sowie ein stickstoffhaltiger Aldehyd. der
durch Methylie in das von Freund und Will?) beschriebene
Trimethylhydrastylammoniumjodid iiberging, und demnach N-
Methylhydrastinin sein multe.

Die Spaltung war demnach in folgender Weise vor sich ge-
gangen:

H
1
H(\’EO\CH
'’ \io/ 2
cH,l/\;/
HC )
0/‘\L{' CH
en S 0
NN
(v

i SCH.CH,.N(CH,),
Anhydrotetral.ydromethylprotopin

H
N H .
HL ’\O\CH._, 0™ _CHO
t, \0/ CHa/ l l
' f \H/ “~CH,.CH..N(CH,),
3
Methylpiperonal N-Methylhydrastinin
)

Das Methylpiperonal wurde durch Darstellung des Oxims
identifiziert. Es schmolz bei 144°, wihrerid Perkin?), der das
Methylpiperonal bei der Spaltung des Anhydrotetrahydromethyl-
kryptopins erhielt und es zuerst beschrieben hat, den F.-P, 144.—145°
fiir das Oxim angibt.

Das stickstoffhaltige Spaltstiick gab in &therischer Losung
mit Jodmethyl eine Abscheidung eines pulverigen Jodmethylates,
das beim Umkrystallisieren aus Wasser schr schone Nadeln gab,
die den F.-P. 263° bei langsamem Erhitzen besaflen. Ein aus %-Iy-
drastinin durch Methylierung mit Jodmethy! zum Vergleich dar-

estelltes Priiparat glich in seinen Eigenschaften véllig dem obigen
riiparat. Mischschmelzpunkt beider Priparate lag bei 2640

Durch diese oxydative Spaltung hat also die Perkin ’sche
Protopinformel eine villige Bestitigung crfahren.

n iihnlicher Weise wurde nun das Corycavin zuniichst in das
Methosulfat iibergefithrt, das zur Reinigung von nebenher ent-
standenem wethylschwefelsauren Coryeavin mit Ammoniak und
Aether ausgeschiittelt und dann iiber das schwerlisliche Jodmethylat
durch Silbersulfat in das schwefclsaure Methylcoryeavin u{e
gefithrt wurde.

) B. B. 22, 2333,
) Trans. of the Chem, Soe, (1918), 907.

1
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Dicses wurde, wie beim Protopinmethosulfat beschrieben, der
leduktion mit Natriumamalgam unterworfen, und hierbei ging die
Reduktion in viel glatterer Weise vor sich als beim Protopinmetho-
sulfat. Aber auch hier entstand einischén krystallisierendes Neben-
produkt, das den F.-P. 203 —204° besal. Seine Natur ist noch nicht
aufgeklirt.

Bemerkenswert sind die iibereinstimmenden Eigenschaften
der durch Reduktion der Methosulfate der beiden Basen entstandenen
Korper, wie es die nachfolgende Tabelle veranschaulicht:

T T

Alkaloid ‘ Schmelzpunkt Eigenschaften
Protopin . . . . . . 1 £07°¢
Corycavin . . . . .| 217-218°
Tetrahydromethyl- 1
protopin . . . . . 114-- 115° leicht ldslich in organischen
: Losungsmitteln, Losung
' fluoresziert
Tetrahydromethyl- | ) o .
coryeavin . . . . | 128 —129¢ leicht l@slich  in organischen
" Lésungsmitteln, Losung
fluoresziert.
Nebenprodukt. dev |
Protopinreihe . . . | 1940 schwer 16slich in Alkoliol und
Aether
Nebenprodukt der ‘ .
(‘orycavinreihe . . J 203 —204° sehwer 16slich in Alkohol und
Aether

Die Uebereinstimmung der beiden Ausgangsbasen und der er-
haltenen Umwandlungsprodukte, insbesondere die Schmelzpunkts-
differenz von 10—14°, ist eine so regelmifige, dall man berechtigt
ist, von einer Homologie der beiden Basen zu sprechen.

Auch das Tetrahydromethylcorycavin geht mit derselben Leich-
tigkeit wie das Tetrahydromethylprotopin beim Behandeln mit
Acetylchlorid in das Anhydrotetrahydromethylcorycavin iber.
Dieser Korper entspricht in seiner groBen Ldslichkeit in den be-
kannten organischen Lisungsmitteln vollstindig dem entsprechenden
Protopinderivat. Die Loslichkeit war so grofl, da es nur mit Miihe
gelang, die beiden Korper krystallisiert zu erhalten. Auch dieses
Produkt absorbiert leicht Brom, wenn man die Base, in Chloroform
gelost, mit Brom versetzt.

Die Oxydation des Anhydrotetrahydromethylcorycavins verlief
nun aubBerordentlich viel langsamer, als das beim Protopinderivat
der Fall war. Wiihrend hier die Oxydation bald einsetzte und dann
immerhin so rasch das Permanganat entfirbt wurde, dafl nach drei
Stunden die Oxydation beendet war, blieb beim Anhydrotetra-
hydromethylcorycavin die Acetonlésung nach dem ersten, kleinen
Permanganatzusatz drel Stunden lang violett gefirbt und es schied
sich nor sehr wenig Braunstein ab. Nachdem (glie Oxydation einmal
cingetreten war, ging sie nun wohl schneller vor sich, aber erst nach
214 Tagen war das Permanganat verbraucht. Aber selbst nach
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dieser langen Zeit war die Oxydation sehr unvollstindig verlaufen;
annahernd die Hilfte des Ausgangsmaterials konnte unverdndert
zuriickethalten werden.

Bei der Oxydation entstand ein aromatisch riechendes, stick-
stofffreies Spaltstiick von oOliger Beschaffenheit, das nicht zum
Krystallisieren zu bringen war. Es erwies sich als stickstofffrei.
In Aether und Alkohol war es leicht l6slich, in Leichtbenzin l6ste
es sich schwerer. In Salzsiure und in Laugen war es unléslich.
Mit Hydroxylamin gab es kein krystallisierendes Oxim, doch ver-
schwand der aromatische Geruch, und és ging ein stickstofthaltiges
Produkt in Aether iiber, das, wie gesagt, nicht krystallisierte. Beim
Ausschiitteln einer #therischen Losung des Korpers mit Bisulfit-
losung bildete sich keine Bisulfitferbindung; der Koérper konnte
nahezu _vollstindig wieder zuriickgewonnen werden. Wenn das
Produkt ein Aldehyd gewesen wiire, wiirde es ohne Zweifel als Bi-
sulfitverbindung dem Aether entzogen worden sein. Der aromatische
Geruch, der Stickstoffgehalt des oximierten Produktes und auch
das Verschwinden des aromatischen Geruches nach der Oximicrung
lieen die Gegenwart eines Ketons vermuten, obgleich der sichere
Nachweis durch die Oximierung nicht gelungen war. Ein stickstoff-
halti%es Spaltstiick zu fassen, gelang nicht. Es machten sich hier
die Folgen der langanhdauernden Oxydation bemerkbar.

Da die Oxydation des Anhydrotetrahydromethylcorycavins
in Aether so wenig erfolgreich war, habe ich mit dem verbliehenen
Rest des Ausgangsmaterials Oxydationsversuche unter verschiedenen
Bedingungen angestellt. Gerade in jiingster Zeit wurde dic Tat-
sache hervorgehoben. daBl es Kérper gibt, die trotz vorhandencr
Deppelbindung einen erheblichen Widerstand der Oxydation in
Aceton entgegensetzen, wihrend sie in Eisessig-Losung normal
verlduft. Ein Beispiel dieser Art hat Brand!?) beschricben im
Tetraphenylbutatrién, das sich bei der Oxydation trotz dreifacher
Doppelbindung in Acetonlésung -sebr widerstandsfahig verhielt,
dagegen in Eisessig-Losung leicht oxydiert werden konnte. Auch
‘beim  Anhydrotetrahydromethylcorycavin zeigte es sich, dali die
Oxydation in wésseriger Losung tberraschend schnell vor sich ging.
Es wurde die neutrale Losung des Acetates verwandt. Innerhalb
einer halben Stunde war trotz der tiefen Temperatur — es wurde
die Losung in Kochsalzeismischung gekiihlt und eisgekiihlte 4%, ige
wasserige gKaliumpermanganatlfjssung verwandt — die Oxydation
beendet:

Wihrend der Oxydation trat ein aromatischer Geruch auf,
der an Cumarin erinnerte.

An faflbaren Produlten konnten isoliert werden: 1. ein Methyl-
keton vom F.-P. 64° und 2. ein stickstoffhaltiger Aldehyd, der bei
der Methylierung mit Jodmethyl Trimethylhydrastylammonium-
jodid ergab und demnach identisch mit dem bei der Oxy-
dation des Anhydrotetrahydromethylprotopins erhaltenen N-Methyl-
hydrastinin ist.

Das Methylketon konnte. durch eine charakteristische Reaktion
in seiner Konstitution geklirt werden. Bei der Einwirkung von.

1) B. B. 54, 1993 [1921],
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Natriumhypojoditlosung auf das mit Wasser angeschiittelte Keton
entstand einerseits Jodoform, andererseits eine um ein Kohlenstoff-
atom drmere Siure, die sich als identisch erwies mit der bei der
Oxydation des Anhydrotetrahydromethylprotopins erhaltenen
Methylpiperonylsiure. Damit war der Beweis erbracht, dall es
sich um ein 2-Methyl-3-acetopiperon handelte. Die Oxydation des
Anhydrotetrahydromethylcorycavins war also glatt in folgender
Weise verlaufen:

P
/H
2 ™0
HC 70N,
l W7 , \0/ =
CH,. '/.\/
[ a4

'CH, 4

3 CH,- CH,—N(CH,),
7]

Anhydrotetrahydromethyleorycavin
H H

CHO
H\/‘\,O\ oty
I ‘ (H, wund CH, ‘ '
< \.o/ \0 /N
CH,—CO~" >~ ¢ TSCH,—CH,—-N(CH)),
CH,
2-MetlLyl-3-acetopiperon N-Methylhydrastinin

Die Stellung der Methylgruppe war also damit entschieden
und zwar befindet sie sich am Kohlenstoff 1. Dem Corycavin kommt,
also die Konstitution:

H

Hi\/‘\/‘o\

CH,. (" \}/'
H COH]

Y I
S /’
\l

Coryeavin
zu, und es mul} der Korper in der Enoliorm vorliegen, denn nur in
diesem Falle tréigt die Formel den optischen Verhiltnissen Rechnung.
In der fiir die Alkaloide mit Zehnerringstruktur bisher bevorzugten
Ketoformel wiire das Kohlenstoffatom 1 asymmetrisch und das
Corycavin miiBte optisch aktiv sein, was dem Befunde widerspricht.
Es ist iibrigens Tatsache, daBl es bei keiner Base mit Zehnerring-
struktur bisher gelungen ist, eine Carbonylgruppe durch die Carbonyl-
reagenzien nachzuweisen, so dafl auch fiir diese vielleicht die Enol-
formel vorzuziehen wire. Diese Formel erklirt nun das Verhalten des

Arch. d. Pharm. OCLX. Bds. 2. Heft 8
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Anhydrotetrahydromethylcorycavins bei der Oxydation in Aceton
im Gegensatz zum entsprechenden Protopinderivat in natiirlicher
Weise. Es ist also bemerkenswerterweise durch die an der Doppel-
bindung zwischen den beiden substituierten Benzylresten ein-
getretene Methylgruppe eine betrichtliche Festigung der Doppel-
bindung erreicht worden.

Die Stellung der Methylgruppe an Kohlenstoff 1 ist nun phyto-
chemisch recht interessant, und es entsteht die Frage, ob sie bei
der Verkuppelung des Piperonylrestes mit dem Hydrastylreste ent-
steht oder ob nach Fertigstellung des Protopingeriistes eine nach-
trigliche Methylierung eingetreten ist. Gewill wire es kein Beweis
fiir die letztere Vermutung, wenn es gelinge, vom Protopin aus-

hend zum Corycavin zu gelangen, aber es wiirde immerhin eine
%?:ﬁtze dieser Anschaung sein. Die Versuche, das Protopin selbst
zu grignardieren, sind bereits von anderer Seite im hiesigen In-
stitut vorgenommen worden, leider ohne Erfolg. M. Freund?)
hat nun gezeigt, dafl die Grignardierung der Berberinsalze mit
besserem Krgebnisse durchgefiilhrt werden konnte als bei der freien
Base. Da nun die Isoverbindungen den Berberinsalzen in vieler
Hinsicht &hneln, so sollen Versuche in dieser Richtung angestellt
werden. Auch Perkin? hat bei der Grignardierung des Iso-
kryptopinchlorids Kérper erhalten, fiir die er den Eintritt des Alkyls
an dem Kohlenstoffatom 1 annimmt.

Die Stellung der Methylgruppe an dieser Stelle steht nun nicht
mehr vereinzelt da. Auch das Corydalin, dem man lange Zeit eine
Stellun% der Methylseitenkette in o-Stellung zum Stickstoff zu-

a

erteilt hatte:
H H
HL ‘\/IOCH,, Hr\/ 1\,100 H,
7. N\ i N
CH,~ OCH, CH,.CH~ ™~~~ OCH,
r [ |
H CH H CH I
.CH.CH ' CH,
N 8 ] NN N2
CH;O‘\ ’ /. \N/ CHJO\\ / \J
/N AN g
(}H:,O\l/\/‘CH2 CH,0{, > _JCH,
H CH, H CH,
Corydalin (alte Formel) Corydalin (naue Formel)

hat auf Grund neuerer Untersuchungen, die ergeben hatten, daf
die x-Stellung zum Stickstoff unbesetzt ist, eine andere Formel er-
halten, in der die Stellung der Methﬂylseit,enkette am gleichen Kohlen-
stoffatom steht wie im Corycavin®)

Experimenteller Teil.

Zur CGewinnung des Corycavins aus der Corydaliswurzel be-
diente ich mich des Verfahrens von Gadamer, wie es auch
Kuntze?) zur Gewinmung der Corydalisalkaloide anwandte.

1y Berl. Ber. 37, 4673 (1904).

%) Trans. of the Chem. Soc. (1918), 887.
3) Arch. d. Pharm. 259 (1921), 245.

%) Arch. d. Pharm. (1911), 612.
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9,7 kg grob gepulverte Corydaliswurzel wurde mit 969 igem
Alkohol in einem L en z'schen Extraktor vier Wochen lang ausge-
zogen, his der Alkohol fast farblos ablief, Der Alkohol wurde, soweit
wie moglich, mit gespanntem Dampf abgetrieben und der dicke Extrakt
durch allmahlichen Zusatz von Wasser und Erhitzen von den letzten
Resten des Alkohols befreit. Dann wurde auf 20 Liter aunfgefiillt, wobei
sich ein harziger, ziher Riickstand absetzte, von dem durch Abgiellen
getrennt wurde. Der harzige Riickstand wurde von anderer Seite
weiter verarbeitet, nachdem er mehrere Male mit heilem Wasser aus-
gezogen war. Bei der Aufarbeitung lieferte dieser Riickstand 9 g
Corycavin. Die Losung von 20 Litern wurde literweise mit Ammoniak
und Aether ausgeschiittelt, und zwar wurde so viel Ammoniak zuge-
setzt, dal gerade das Ammoniak schwach zu riechen war. Die dazu
nétige Menge wurde durch Vorversuche ermittelt. Bei der Ausschiitte-
lung mit Aether schieden sich betrdchtliche Mengen von harzigen
Stoffen aus, die das Ausschiitteln durch Verstopfung des Scheide-
trichters sehr erschwerten. Diese harzigen Stoffe enthielten Bulbo-
capnin. Man wird zur Verhinderung dieses Usebelstandes zweckmifBig
in Zukunft eine noch gréBere Verdiinnung wihlen. Die Aether-
lésungen schieden zum Teil schon beim Stehen Krystalle ab, die aus
Bulbocapnin bestanden und ebenso war die erste Krystallisation nach
dem FEinengen des Aethers auf das halbe Volumen nach dem F.-P. 198¢
nahezu reines Bulbocapnin. Beim weiteren Einengen entstanden nach-
einander erhebliche Krystallisationen von dem F.-P. 175—1959% 160
bis 1900, 130—140°, 120 — 1309, und schlieBlich hinterblieben nicht mehr
krystallisierbare amorphe Massen. Die Ausbeute an ausschiittelbaren
Basen betrug 320 g. Die ammoniakalischen Mutterlaugen schieden
beim langeren Stehen braunliche Krystalle von Corytuberin aus, von
dem 1m ganzen 150 g gewonnen wurden.

Die verschiedenen Krystallfraktionen wurden nun durch be-
rechnete Mengen Normal-Salzsédure in Losung gebracht und zur Trennung
der Phenolbasen von den Nichtphenolbasen in iiberschiissige kalte
59 ige Natronlauge eingegossen. Der Niederschlag, der die Nicht-
phenolbasen enthielt, wurde nach einigem Stehen auf einer Nutsche
abgesogen und nach kurzem Auswaschen wiederum in Normal-Salz-
séure gelost. Die Fallung mit Natronlauge wurde wiederholt, da bei
einmaliger Ausfiihrung der Fallung die Trennung nicht vollsténdig
war. Nach dem erneuten Lésen in Siure wurde mit Ammoniak und
Aether ausgeschiittelt, und nach dem Trocknen der atherischen Losung
iiber Natriumsulfat zar Krystallisation eingeengt. In manchen Fallen
bestand dann die Krystallisation aus den’ charakteristischen rauten-
formigen Tafeln des Corycavins, die gesammelt wurden. In den meisten
Fallen aber wurde es notig, dal3 Corycavin von den anderen Alkaloiden,
die durch ihre Gegenwart die Krystallisation aes an sich schwer-
loslichen und ausgezeichnet krystallisierenden Kérpers hindern, durch
fraktionierte Ausschiittelung zu trennen, eine Methode, die G a -
damer mit so grolemu Kriolge bei seiner ersten Bearbeitung der
Corydalisalkaloide angewandt hat.

Zu diesem Zweck wurde der Alkaloidgehalt der &therischen
lL.osung in einem gewogenen Teil bestimmt, und unter Annahme cines
Molekulargewichtes von 370 die zur Augschiitteluyg erforderliche Menge
Normal-Salzséure berechnet. Diese Menge Normalsdure wurde nun
in 8 Teile geteilt und mit den einzelnen Mengen Normalsdure die
Aetherldsung ausgeschiittelt. Nach jedesmaligem Ausschiitteln wurde
gut mit Wasser gewaschen. Ich erhielt so acht Fraktionen, die ihrer-
seits wieder unter Zusatz von pyridinfreiem Ammoniak mit Aether
ausgeschiittelt wurden. Ks zeigte sich dann meistens folgendes Bild:
Die erste Fraktion schied feine weile Nadeln vom F.-P. 204—206¢

8*
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aus, die nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol den F.-P. 210—212¢
zeigten und aus Corycavidin bestanden. Die zweite Fraktion ergab
die von Gaebel beobachteten und von Gadamer in ihrer Natur
erkannten Mischkrystalle wvon Corycavidin und Corycavin vom
F.-P. 188§—195% [Fraktion 3 ergab die typische Krystallisation von
Corycavin vom F..P. 214%; die 4. Fraktion zeigte geringe Corycavin-
abscheidung. Der Riickstand bestand aus kreidigen Massen vom
F.-P. 178% Die Fraktionen 5, 6, 7 bestanden zum groBen Teil ans
Corydalin.

Die -weiter oben erwdhnten Krystallabscheidungen lieferten
folgende Ausbeuten an Corycavin:

Krystalle vorn F,-P. 175—195° gaben 5,4 ¢
” 5 F.-P.160-—-190°  ,, 14 ¢
. , F.P. 130—145° ,, 3g
» »» F.-P. 120—-130° ,, 8¢

Die amorphen Alkaloide gaben 1,5 g. Insgesamt also aus 9,7 kg
Wurzel 19,3 g Corycavin. AuBlerdem wurden hauptséchlich in der
Krystallisation 120—130° 11 g Corycavidin gefunden. Legerlotz
fand in 25 kg Wurzel 18 g Corycavin.

Das Coryecavin wurde iiber das Chlorid gereinigt und das nach
dem Ausdthern gewonnene Corycavin aus Chloroformalkohol um-
krystallisiert., Besondere Frwihnung verdient die Trennung des Cory-
cavidins vom Coryecavin, die in molekularen Verhiltnissen zusammen
krystallisieren und beim Umkrystallisieren aus Chloroformalkohol in
denselben Mischungsverhiltnissen wieder herauskommen. Wie schon
Gadamer?!) festgestellt hat, gelingt die Trennung am besten mit
Hilfe der chlorwasserstoffsauren Salze. Obwoh! beide Chloride ziem-
lich gleich schwer in Wasser loslich sind, unterscheiden sie sich durch
ihre verschiedene Xrystallisationsgeschwindigkeit. Das Corycavin-
chlorid zeigt grofie Neigung zum Krystallisieren, wéihrend das Cory-
cavidinchlorid zur Bildung ubersittigter Losungen neigt. Bel ge-
eigneter Konzentration krystallisiert also zuniichst reines Corycavin-
chlorid aus, und nach lLingerem Stehen liefert dic Mutterlauge die
grofien glashellen, wiirfelformigen Krystalle von Corycavidinchlorid,
Da das Corycavidin optisch aktiv ist, hat man in der Beobachtung
des Drehungsvermigens ein gutes Hilfsmittel zur Beurteilung, ob das
auskrystallisierende Coryeavinehlorid rein ist.

Empirische Formel des Coryecavins.

Das so ecrhaltene Corycavin schmolz scharf bei 217 —-218°¢
und stimmt darin mit den Angaben der fritheren Beobachter iiberein.
Ein Vergleich mit einem von Gaebel stammenden Priparat
am selben Thermometer zeigte, dafl mein Praparat um 2°¢ héher
schmolz. Auch zeigte mein Priparat beim Schmelzen keinerlei
Farbung, wihrend das Gaebel’sche sich dabei braun farbte.
Die physikalischen Eigenschaften des Corycavins sind von-Gaebel
eingehend beschrieben, so dafi ich hier darauf verwcisen kann.

Bei meinen Verbrennungen bin ich zu abweichenden Ergebnissen
mit den Resultaten der fritheren Forscher gelangt. Die Verbren-
nungen wurden im beiderseits offenen Rohr vorgenommen. Die
Substanz wurde im Rohre selbst mit maBig feinem Kupferoxyd
innig gemischt und zundchst bei geschlossenem Hahn, darauf unter
Einleiten von Sauerstoff verbrannt. Die Verbrennungen ergahen:

1) Arch. d. Pharm. 249 (1911), 232.
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1. 10,1741 g gaben 0,4398 g CO, und 0,0943 g H,O = 68,99, C
und 6,19 H.

2. 0,1405 g gaben 0,3554 g CO, und 0,0760 g H,0 = 68,99, C
und 6,059, H.

3: O,%i}SG g gaben 0,3747 g ('O, und 0,0817 g H,0 = 68,89, C
und 6,159, H.

4. 0,1562 g gaben 0,3930 g CO, und 0,0839 ¢ H,0 = 68,89, C
und’ 6,09, H.

Stickstoffbestimmumg.

0,2837 g, nach Fritsch auf nassem Wege verbrannt, ver-
brauchten 7,2 cem 1/,,-N.-HCl = 3,69, N.

0,1807 g verbrauchten 5,04 cem 1/,,-N.-HCl = 3,99, N.

0,1985 g verbrauchten 5,24 cem 1/,,-N.-HC! = 3,79, N.

Berechnet fiir

Gefundfn - €y, H,,0,N: CysH 06N :
C 68,9 €8,9 68,8 68,8 68,7 67,45
H- - 61 6,1 6,2 6,0 5,8 57
N 3,9 - 3,6 3,7 — 3.8 3,4

Bestimmung der Molekulargréfie durch Titration.

Gaebel hat die Bestimmung der Molekulargrofe des Cory-
cavins mit Hilfe der Siedepunktserhohung durchgefithrt, und er
erhielt Werte, die mit der angenommenen Molekulargrofie 409,2
wohl nur zufallig gut iibereinstimmten. Er fand in zwei Versuchen
408 und 405.

Da mir aus den Erfahrungen bei der fraktionierten Ausschiitte-
lung das Corycavin als relativ starke Base bekannt war, hoffte ich
durch Titration mit !/,;-N.-HCl zu einer genauen Bestimmung des
Molekulargewichtes zu gelangen. Bei Vorversuchen mit sehr viel
schwiicheren Basen, wie Narkotin und Hydrastin, zeigte es sich,
daB selbst diese schwachen Basen sich mit groBer Schiirfe maB-
analytisch bestimmen lassen, wenn man Methylorange als Indikator
benutzt. Die dem Corycavin nahestehenden Alkaloide Protopin
und Corycavidin ergaben bei der Titration mit 1/,,-N.-Salzsiure
unter Verwendung von Methylrot fast theoretische Werte. Beim
Corycavin fand ich bei ausgezeichnetem Indikatorumschlag folgende
Werte. -

1. 0,3514 g verbrauchten 9,6 ccm 1/,,-N.-HC] = Mol.-Géw. 366

2. 0,3101 g verbrauchten 8,4 ccm 1/,,-N.-HC|l = Mol.-Gew. 369

3. 0,4270 g verbrauchten’ 11,6 cem 1/,,-N.-HC] = Mol.-Gew. 368

) . Berechnet fur
Gefunder}‘ ' Cy,H,, O,N: Cy3H,300N:

Mol.-Gew. 366, 369, 368 + 367,2 409,

Die fiir die Titration genommenen Proben waren auf die ver-
schiedenste Weise sorgfiltig gereinigt. I war aus Chloroformalkohol,
I1 aus Aether, III aus Chloroformalkohol iiber das Bromid ge-
reinigt. ‘Die Abweichung vom Werte der alten Formel 409,2 ist
80 betrichtlich, daB sie ieiner Diskussiop mehr bedarf. Nach den
Verbrennungen und den Chlorwerten des Chlorides habe ich lange
Zeit zwischen den beiden Formeln C, H,,O.N und C,,H,,O,N ge-
schwankt, aber das Ergebnis der Titration war fiir die Entscheidung
zugunsten der ersten %‘ormel maflgebend:.
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Salze.
A. Das Chlorid C,H,0,N.HCL

Das Chlorid wurde hergestellt, indem Corycavin in der be-
rechheten Menge Normal-Salzsiure gel6st und das auskrystallisierende
Chlorid zweimal aus Wasser umkrystallisiert wurde. Getrocknet
wurde im Vakuumexsikkator i{iber Phosphorpentoxyd, nachdem
in einem Falle festgestellt wurde, dal das Trocknen bei 100° zu
Unterwerten fithrte. Ziegenbein?), der scin Analysenpriparat
bei 110° langere Zeit getrocknet hatte, um die Annahme Freund’s?),
daf3 das Chlorid Wasser enthalte, zu widerlegen, erhielt den abnorm
niedrigen Wert von 7,33%, Cl. Einen Gewichtsverlust beim Trocknen
bei 100° konnte auch ich nicht feststellen.” Die Chlorwerte sind
die folgenden:

0,2408 g verbrauchten 5,85 cem !4 -N.-Silhernitrat —= 8,69, (L
0,2401 g gaben 0.082 g AgCl -- 8,49, (1.
0,3239 g verboauehten 7.8 cem 1 -N.-Silbernitrat = 8,540, (L

0,4130 ¢ guben 0,1431 g AgCl = 8,569, CL
Gefunden : : ~ Berechinet. fiir
: el ¢, Hu ONVHCH: CpHL, 0N HUI:
1 8.6 8.4 ¥54 8569, 8,780, 7,97°,
B. Das Bromid C,H,O,N.HBr.
Das Bromid erhielt ich in viereckigen flachen Tafeln durch
Losen von Corycavin in verdinnter Bromwasserstoffsiure und
darauffolgendes zweimaliges Umkrystallisieren aus Wasser.

0,4714 g gabien 018920 g AgbBr = 17,339, DBr.
Gelunden: Berechnet tiie _
) ¢, H, ON . HBr: Cy H,,ON . HBr:
B 17.339, 1780, 16,39,,

C. Das Nitrat C,;H,ON.HNO,.

Das Nitrat wurde aus dem Filtrat der Chlorbestimmungen
mit Silbernitrat erhalten. Es wurde zur Bestimmung des Nitrat-
restes in heiem Wasser geldst und in etwas iiberschiissige Natron-
lauge gegossen. Von der freicn Base wurde abfiltriert, ausgewaschen,
auf 100 cem cingedampft und nach dem Ansiduern mit Essigsiure
mit Nitron gefillt.

0,1482 ¢ gaben 0,1275 ¢ Nitronnitrat = 14,29, NO,,
Gefnnden: - 'Ber?('}mt't f'iil' - v
NO, 14,29, ( ‘.‘lh'll(]-);‘: (.)Hl\O;._: ( 2:1H'2:i(.36i\3},}l2\0:§:

T 0 *? 0

Platindoppelsalz (CyH, O;N),H,PtCl;.

Das Platindoppelsalz stellte ich nach den Angaben Ziegen -
bein’s durch Eingielen einer erwirmten, salzsauren Corycavin-
lésung in iiberschiissige Platinchloridlsung dar. Das Produkt
wurde unter Zusatz von einigen Tropfen Platinchloridlésung und
verdiinnter Salzsiure in heiBem Wasser umgeldst und krystallisierte
in kleinen kérnigen Krystallen.

1) Arch. d. Pharm,. 234 (1896), 530.
?) Annal. d. Chem, 277 (1893), 1,
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0,3208 g verloren iiber P,0, im Vakuumexsikkawor 0,009 g an
Cewicht = 2,89, Wasser,
Gefunden: Berechnet fin (('3,H,,0,N),H,PtCl, + 2 H,0:
H,0 2,89, 3,059,
0,3038 g trockenen Platinsalzes gaben 0,0508 g Pt = 16,729, Pt.
Gefenden: Berechnet fiir
tefenden: (CatpON) Pl (O ON)H, PLCl,:
Pt 16,729, 17,069, 16,129,
Freund und Josephi?!) und Ziegenbein?) fanden
drei Molekiile Wasser, ersterer trocknete bei 140°, letzterer bei
105°. Ziegenbein fand 16,129 Pt. Wenn man annimmt, daB
das Platindoppelsalz beim Trocknen iiber P,0; ein Molekill Wasser
hartniickig zuriickhslt, so wiirde sich ein Pt-Gehalt von 16,89,
Lerechnen, der den gefundenen 16,72 sehr nahe kommt.

Corycavinjodmethylat.

Gelegentlich der Umsetzung von Corycavinjodmethylat mit
Silbersulfat in Corycavinmethylsulfat habe ich das entstandene
Jodsilber zur Wiigung gebracht.

1,53987 ¢ tiber Phosplhorpentoxyd an Vakin getrocknetes Jod-
methylat“gaben 0,712)1 ¢ Agd = 24,119, J
- Bevechn et fir
Getunden: . W 1. ‘o J .
VRS CalgONORIT Gl OaeH:

Die Werte fir Halogen stimmen durchweg besser fiir eine
Formel Cy,H,;0;N, mit der auch alle iibrigen Werte wohl in Ein-
klang stehen, mit Ausnahme der Titrationsergebnisse, die, wie
gesagt, immer prizis auf die Formel C,H,,0;N hinwiesen, so daB
diese Formel endgiiltig angenommen wurde.

Versuche zur Ermittelung der Konstitutionsformel.

a) Nachweis der Funktion des fiinften
Sauerstoffatoms und des Zehnerringes.

Durch die Untersuchungen G aebel’s war die Anwesenheit
von Dioxymethylengrul})) n erwiesen. Bei dem negativen Ausfall
der Nachweise von enol-, Methoxyl- und Hydroxylgruppen
war die Anwesenheit von zwei Dioxymethylengruppen wahrscheiplich,
und sie wurde nach Gadamer’s quantitativen' Bestimmungen
der Dioxymethylengruppen, die gerade beim Corycavin den theo-
retischen Wert ergaben, zur GewiBheit. Damit waren von den
finf Sauerstoffatomen der Formel C, H, O.N vier untergebracht,
und es eriibri sich nur noch, die f‘un tion des fiinften Sauer-
stoffatoms nachzuweisen.

Vorversuche ergaben, dafl bei der Einwirkung von Benzoyl-
chlorid eine Orangefarbung auftrat, wie sic von Danckwortt?)
beim Protopin und Kryptopin beobachtet war, eine Reaktion,

Hloe
A Loe

3) Arch. d. Pharm. (1912).
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die von Perkin?1) in ihrer Natur aufgeklart wurde. Es war also
anzunehmen, daBl auch dem Corycavin der Zehnerring eigentiimlich
sein wiirde. Durch die Umlagerung von Corycavin zu Isocorycavin
wurde diese Anschauung bestatigt.

Umlagerung des Coryeavins zu Isocorycavinchlorid.

Die Darstellung dieses Kérpers wurde nach der Vorschrift
von Perkin ausgefiihrt. Die Umwandlung geschieht unter dem
Einflul von Salzsiure, Acetylchlorid und %’hosphoroxych]orid.
Da Perkin bei der Einwirkung von Phosphoroxychlorid quan-
titative Ausbeuten erhielt, wandte ich gleichfalls diese Methode an.

In einem Acetylierungskolben mit eingeschliffenem Kiihler
wurden 3 g Corycavin mit 6 cem frisch destilliertem Phosphor-
oxychlorid gemischt und fiir zehn Minuten der Einwirkung tiber-
lassen. Die Temperatur stieg dabei an, und der grofte Teil des
Corycavins ging in Loésung. Das Gemisch wurde dann in einem
Oelbade 45 Minuten lang im Sieden erhalten. Nach dieser Zeit
wurde der Ueberschufl von Phosphoroxychlorid unter vermindertem
Druck auf dem Wasserbade abdestilliert, und der orangebraunc
Riickstand aus heiller 29%iger Salzsiure umkrystallisiert. Die beim
Erkalten ausgeschiedenen Krystallmassen wurden gesammelt, mit
wenig Wasser gewaschen und bei gewohnlicher Temperatur ge-
trocknet. Die %’Iutterlauge wurde cingedampft, ohne dafl jedoch
eine weitere Krystallisation zu erzielen war. Da vermutet wurde.
dafl durch die entstandene Phosphorsiure die Krystallisation ver-
hindert wurde, wurde die quartire Base mit Quecksilberchlorid
gefillt. Der zitronengelb gefarbte Niederschlag wurde nach dem
Auswaschen in Wasser verteilt und mit Schwefelwasserstoff in der
Warme zerlegt. Das Filtrat vom Schwefelquecksilber ergab jetzt
ohne Schwierigkeiten weitere Krystallisationen.

Das so erhaltene Chlorid stellt gelbrote, derbe Nadeln dar
die zu Drusen angeordnet sind. In kaltem Wasser ist es schwer,
in heiBem Wasser gut léslich. Auf Zusatz von Ammoniak zur
wiisserigen Losung entsteht kein Niederschlag. Es krystallisiert
mit dreir Molekiilen Krystallwasser.

0,1793 g verloren heim Trocknen bhei 100° 0,0226 g H,O0 =
12,669, H,0.

0,1454 g getrockneten Salzes gahen 0,052 g Agll = 8.85¢, CL

Gefunden: Berechnet finr C,,H,,0,NC1 5- 3 H.O:
H,0 12,569 12,59 "R,0

Gefunden: Berechnet fir C,,H,,0,NC1:

Cl 8,859% 9.2% Ul

Isocoryeavinnitrat C,,H,,O,N.NO,.

Das Nitrat wurde erhalten bei der Umsetzung des Chlorides
mit Silbernitrat bei der Chlorbestimmung. Beim Abkiihlen des
Filtrates schieden sich an der Wandung des Gefies dunkelbraun-
rote, wiirfelférmige K_rwtalle aus, die gesammelt und umkrystallisiert
wurden. In kaltem Wasser sind sie sehr schwer léslich, auch in

1) Trans. of the Chem. NSoc. (1916), 883.
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heiflem Wasser losen sie sich nicht gut. Isocorycavinnitrat kry-
stallisiert wasserfrei.

0.1132 g gaben 0.2550 g ('O, und 0,0550 g H,0: € = 61,59,:
7,39

H = 4 ,
Gefunden: Berechnet fiir (,H,,0,N.NO;:
¢ 81,59 61,29,
H 5389 4,99

Die Umlagerung zur Isoverbindumg ist also vor sich gegangen,
wie es Perkin!) fur das Kryptopin und Protopin,Gadamer?)
fiir das Allokryptopin bewiesen haben. Es war also der Zehner-
ring auch im Corycavin anzunehmen. Mit dem Nachweis des
Zehnerringes war dann auch das fiinfte - Sauerstoffatom als Keto-
sauerstoffatom in der folgenden Form bewiesen:

CH,~ l\/

"2

co| .
~~ _~CHy

iN-CHa
~ .~ CH,
CH,
Einen weiteren Beweis fiir diese Anschauung brachte die
Reduktion zum Dihydrocorycavin und dessen Umlagerung zum
Isodihydrocorycavin.

Reduktion des Coryeavins.

Gaebel?d) hatte die Reduktign des Corycavins mit Zink-
staub und Salzsiure versucht und war dabei zu zwei Korpern,
ciner tertiaren Base vom F.-P. 125° und einer quartiren Base ge-
langt, die wahrscheinlich dem nachfolgend beschriebenen Iso-
dihydrocorycavin entspricht. Das normale Dihydrocorycavin
schien demnach wohl primér entstanden, aber durch die tagelangc
Einwirkung der heiflen Sdure zum quartidren Isodihydrocorycavin
umgelagert zu sein.

Ich wandte zur Reduktion das Verfahren an, das Danck -
wortt beim Protopin und Perkin beim Kryptopin mit gutem
Frfolge anwandten.

2 g Corycavin wurden in einem Gemisch von 200 ccm Wasser
und 3 cem konzentrierter Schwefelsiure heil gelost. Nach dem
Abkiihlen der Losung auf 50° wurden 166 g 4%igen Natriumamalgams
hinzugepeben und, nachdem die stiirmische Reaktion abgeklungen
war, auf dem Dampfbade erhitzt. Nach einer halben Stunde war
das Natriumamalgam zersetzt, und die Fliissigkeit. wurde vom Queck-
silber abgegossen. Nach dem FErkalten wurde mit Ammoniak
alkalisiert und mit Aether ausgeschiittelt und der Aether auf ein
kleines Volumen eingeengt. Am nichsten Tage hatten sich stern-
formig gruppierte, stibchenformige Nadeln a%geschieden, die den
Schmelzpunkt 205—206° zeigten. Die Krystalle gaben mit Benzoyl-

) Trans, of the Chem. Soe. (1016), ]83, 1023,
) Arch. . Pharm, 258 (1920), 156.
) Arch. J. Pharm, 248 (1910), 234.

1
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chlorid gekocht nur schwache Gelbfirbung. Sie waren also frei
von unverindertem Ausgangsmaterial, das mit diesem Reagens
eine tief orangerote Firbung liefert. Die weiteren Krystallisationen
zeigten jedoch, auf diese Weise geprift, dal unverindertes Cory-
cavin vorhanden war, und die Trennung geschah mit Hilfe der
Chloride, von denen das Corycavinchlorid schwer loslich, das
D-ih)ydr()('.()rycavinchloﬁd leicht loslich ist. Im ganzen wurden
0097, an ausschiittelbaren Basen gewonnen, wihrend der Rest
wohl quartir geworden war. Die ammoniakalische Mutterlauge
ergab nach dem Ansiiuern eine schwache Triibung mit Quecksilber-
jodidjodkalium, doch war die Menge zu gering, um ihre Isolierung
zu versuchen.

Zur Reinigung wurde das Dihydrocorycavin aus Chloroform-
alkohol umgelést und in kleinen Drusen erhalten. Dihydrocorycavin
schmilzt bei 205-- 206¢, ist schwerléslich in Alkohol, Aether und
Methylalkohol, leichter 16st es sich in Chloroform. = Mit konzen-
trierter Nchwefelsiure iibergossen firbt sich diese burgunderrot,
nach lingerer Zeit crfolgt dic bei Basen mit Dioxymethylengruppen
fast immer auftretende Bildung von violettrotem Niederschlag.
Frohde's Reagens farbt sich zuniéchst burgunderrot und die
Firbung gebt iiber Braunrot in Olivgrin iiber. Mit Salzsdure 16st
es sich, ohne daf ein krystallinisches Chlorid zu erhalten war.

Die analytischen Werte sind:

00964 ¢ galen (L2409 ¢ CO, und 0,0573 g H,0;  -- 68,29,
1T = 6,659,

Gefunden: Terechnet finv (,,H,,0,N:
¢ 68.209, 68,39,
H o 6.659, 6,30,

Umlagerung zu lIsodihydrocoryeavinehlorid C, H,,O4N.ClL
Wie ich schon sagte, war es mir nicht gelungen, aus dem
Dihydrocorycavin ein krystallinisches Chlorid zu erhalten.  Als
die Chloridlésung jedoch einmal auf dem Wasserbade zur Trockne
cingedampft war, entstanden in der’ mit Wasser aufgenommenen
Probe groBe wiirfelformige glashelle Krystalle, die beim Versetzen
mit Ammoniak oder Natronlauge keine Fallung mehr ergaben.
Is hatte sich also schon die Umlagerung zur Isoverbindung voll-
zogen und zwar mit groflerer Leichtigkeit, wie es beim Corycavin
selbst der Fall war. Das Chlorid ist in Wasser leicht léslich und
krystallisiert mit drei Molckiilen Krystallwasser.
0,3448 g verforen iiber P,0, im’ Vakuum 0,0442 g H,O
12,8%, H,O.

Gefunden: " Berechnet fiir Cy H,, 0N . ('l - 3 H,O:
H.0 12,89 12,3%
0,2998 g gaben 0,1140 g AgCl = 9.49, CL
Gefunden: Berechnet fiir (',,H,,0,N.(1:
¢l 9,49 9,29,

Isodihydrocorycavinnitrat C,,H,,0,N.NO,.
Dieses Salz wurde bei der Chlorbestimmung erhalten, als
die heiBle, vom Chlorsilber abfiltrierte Losung erkaltete. Es schieden
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sich schwerlésliche, schwach gelblich gefirbte Krystalle ab. Der
Schmelzpunkt lag oberhalb 260°. Die Elementaranalyse ergab
folgende Werte:

0,2018 g verioren iiber P,0; im Vakuumexsikkator 0,0006 g an
Giewicehg,

0,1125 g gaben 0.25256 g CO, und 0,0582 ¢ HO; € - 61,49;
1 - 5.89%.

Gefunden: Berechnet fir €, H,,0,N.NO,:
¢ 6'749() 807(‘)(,)()
H 589, 3,6%

Durch die Umlagerung des Corycavins sowie durch die gleiche
Umlagerung des Dihydrocorycavins zum Jsodihydrocorycavin ist
eine Bestitigung des Zehnerringes erbracht; sie entspricht ganz
der bei den Basen vom Typus des Protopins beobachteten.

Abbau des Protopins und Corycavins.

Zur weiteren Konstitutionsermittelung, insbesondere zur Er-
mittelung der Haftstelle der Methylgruppe, schien der Abbau des
Corycavins zum Anhydrotetrahydromethyleorycavin, einem Kérper
mit Doppelbindung zwischen zwei Benzylresten, und die Oxydation
dieses Korpers der gegebene Weg zu sein. Da dieser beim Kryptopin
mit so groflem Erfolg begangene Weg beim Protopin noch nicht
durchgefithrt war, schien es mir vorteilhaft, auch dieses in der
gleichen Weise abzubauen und zu oxydieren. Es wurden demnach
von beiden Basen das Methosulfat, darauf durch Reduktion mit
Natriumamalgam die Tetrahydroverbindung und durch Wasser-
abspaltung die Anhydrotetrahydromethylbase erzeugt, die dann
der Oxydation mit Kaliumpermanganat in Aceton unterworfen
wurde.

Protopinmethoselfat C, H,,O;N(CH,), 280,.

Das aus Chelidonium majus stammende Alkaloid wurde durch
Umkrystallisiecren: aus Chloroformalkohol gereinigt, bis es den
Schmelzpunkt von 206° besall. Die Verbrennungen ergfben:

0,10145 g gaben 02840 g CO, wnd 0,0644 g HLO; ¢ - 67,79,;
H - 5,39%. ,

0893 g gaben 0,2051 g CO, und 00402 g H,0: ¢ - 67.999%;
H - 5,46%,.

Getfunden: Beveelinet fiiv C,,H ;O N:
¢ 677 67,999 67,97°,
H 53 5469, 5.420,

Zur Darstellung des Methosulfates wurden 8 g feingépulverten
Protopins mit 16 cem frisch destilliertem Dimethylsulfat gut ver-:
riihrt und nach 24stiindiger Kinwirkung bei gewohnlicher Temperatur
eine Stunde lang auf dem Wasserbade erhitzt. Das Protopin loste
sich dabei voriibergehend auf und nach dem Erkalten wurde die
ganze Masse fest. Um das tberschiissige Dimethylsulfat zu ent-
?ernen, wurde die Masse mit Aether verrithrt und auf der Nutsche
abgesogen, der Riickstand mit Aether gewaschen und aus Methyl-
alkohol umkrystallisiert. Es kommt aus diesen Losungsmitteln
in schénen prismatischen Nadeln heraus.

Das Protopinmethosulfat firbt sich bei 2409 und schmilzt
bei 250° unter Zersetzung. Auf Zusatz von Natronlauge zur heiflen
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wisserigen Losung entstand keine Fillung. Es ist ziemlich loslich
in Wasser; die heile wiisserige Losung gelatiniert beim Erkalten.
Die Ausbeutc aus 8 g Protopin betrug 9 g Methosulfat.

Reduktion des Methosulfates zu Tetrahydromethylprotopin
¢, H,;0;N

8 g Methosulfat wurden in einem Becherglase in 200 cem
Wasser durch Erwirmen gelést und 20 cem verdiinnte Schwefel-
siure hinzugefiigt. Nach dem Erkalten®auf}50° wurden 250 g 4%/ iges
Natriumamalgam auf einmal hinzugegeben und unter zeitweiligem
Zusatze von verdiinnter Schwefelsiure auf dem Wasserbade er-
hitzt, bis das Natriumamalgam zersetzt war. Darauf wurde die
Flissigkeit vom Quecksilber abgegossen, filtriert und unter Zusatz
von Ammoniak mit Aether ausgeschiittelt. Die ammoniakalische
Mutterlauge enthielt jedoch noch betréchtliche Mengen des un-
veranderten Methosulfates und sie wurde deshalb nach dem An-
sduern erneut der Reduktion mit Natriumamalgam unterworfen,
wodurch sich wieder ausschiittelbare Base in bettichtlicher Menge
bildete. Im ganzen wurde diese Operation viermal wiederholt,
ohne daBl die Reduktion vollstiindig geworden wiire. Nach dem Ver-
einigen der dtherischen Liésungen und dem Trocknen mit Natrium-
sulfat wurden sic durch Destillation auf ein Drittel eingeengt und
die Destillation unterbrochen, da sich Krystallabscheidung zeigte.
Diese Krystalle. die in feinkérniger Form erschienen, wurden ge-
sammelt und zeigten nach dem Umkrystallisicren aus Alkohol
den F.-P. 193:-194°. Dic Menge betrug 0,6 g. Bei weiterem Ein-
engen schied sich eine Krystallfraktion ab, die bei 150—160° schmolz
in einer Ausbeute von 1,5 g, und die dritte Krystallisation lieferte
glashelle, schiefwirfelformige Krystalle vom F.-P. 111—-112° dic
aus dem gesuchten Tetrahydromethylprotopin bestanden.

Die mittlere Fraktion wurde {iber dic Chlorhydrate zu trennen
versucht, da das Chlorid der Base vom F.-P. 1849 leicht, das des
Tetrahydromethylprotopins schwerer 1gslich ist. Doch war diese
Trennung nicht sehr erfolgreich, da das Chlorid des Tetrahydro-
methyl{)rotopins durch die Gegenwart der ersteren Base in seiner
Krystallisationsfahigkeit sehr gehindert wird. Durch fraktionierte
Ausitherung der Cﬁloride konnten die Basen dann weiter getrennt
werden, doch war diese Arbeit recht zeitraubend. Das Tetrahydro-
methylprotopin stellt glashelle, schicfe Wiirfel dar, deren dtherische
Lésung lila fluoreszierte. Der Schmelzpunkt liegt bei 114—115°.
Die Analysen der iiber das Chlorid gereinigten Base ergaben:

0,08123 g guben 0,2013 g CO, und 0,0488 g H,O; C = 67,69%,;
H - 6,749,

Gefunden: Berechnet fir ',,H,;0,N:
¢ 67,609 67,99,
H 8,749, 6,89,

Tetrahydromethylprotopinchlorhydrat C,,H,,O,N.HCl

Dieses Chlorid wurde durch Lisen von Tetrahydromethyl-
protopin in Normal-Salzsiiure dargestellt. Es fiel nach einiger Zeit
als Krystallmehl aus, das beim Aufwirbgln der Fliissigkeit seidig
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glinzte und unter dem Mikroskop aus rautenformigen Tifelchen
hestand.

0,2354 g gaben 0,0809 g Agll = 8,59, (L
Gefunden: Bereehnet tir ¢4, H,;0,N:
1 8.,59% 8,7%

Das Nebenprodukt vom E.-P, —1949°,

Dieses Nebenprodukt entsteht besonders bei der wieder-
holten Reduktion des Methosulfates und zwar in steigender Menge,
je ofter die Reduktion wiederholt wird. Es besteht aus feinen
Nidelchen, die sich schwer in Alkohol und Aether 1osen. Das Chlorid
ist leicht loslich und in diesen Eigenschaften steht es dem Dihydro-
protopin nahe. Aus Aether kommt es mit dem Schmelzpunkt 184°
heraus, der nach dem Umbkrystallisieren aus Alkohol bei 194° liegt.

0,0723 g gaben 0,1850 ¢ (O, wd 0,0465 ¢ H,O: € -+ 69793
H - 7,1%.

Bevor nicht eine eingehendere Untersuchung der Base statt-
gefunden hat, lafit sich iiber die Entstehung der Basen nicht viel
sagen. Sobald groflere Mengen dieses Nebenproduktes zur Ver-
figung stehen, soll niher darauf eingegangen werden.

Anhydrotetrahydromethylprotopin C,,H,,0,N.

Diese Base wird leicht erhalten, wenn Tetrahydromethyl-
protopin in trockenem, gepulverten Zustande mit Acetylchlorid
hehandelt wird.

5 g iiber Schwefelsiure im Exsikkator getrockneten Tetra-
hydromethylprotopins wurden fein gepulvert und in einem Ace-
tylierungskélbchen mit eingeschliffenem RiickfluBkiihler mit 15 ccm
Acetylchlorid iibergossen. Es trat unter Wirmeentbindung lebhafte
Reaktion ein, wodurch das Tetrahydromethylprotopin in Lésung
ging und die Losung bis zum Sieden kam. Nach dem Aufhéren
der Reaktion wurde auf dem Wasserbade das iiberschiissige Acetyl-
chlorid abdestilliert und der siruptse Riickstand, der Krystalle
abzuscheiden begann, mit 10 ccm Wasser iibergossen. Die Masse
erstarrte zu einem Krystallbrei, der unter dem ‘Mikroskope rauten-
formige Krystillchen zeigte, die das Chlorid der neuen Base dar-
stellten. Dieses Chlorid 16st sich ziemlich schwer in heilem Wasser
und bildet beim Erkalten einen Krystallbrei von feinen gebogenen
Nadeln, die beim Absaugen eine seidig glinzende fluoreszierende
Masse bildeten. Das Chlorid wurde in Wasser zerteilt, mit Ammoniak
alkalisiert und mit Aether ausgeschiittelt. Die stark lila fluores-
zierende Aetherlosung wurde auf 5 ccm Aether eingeengt und er-
starrte bis zum nichsten Morgen zu groflen Drusen, die aus sechs-
eckigen Platten zusammengesetzt waren.

Aus Methylalkohol umkrystallisiert erscheinen strahlig an-
geordnete Nadeln, die an der Luft zerflieBen und dann sehr klebrig
werden. Sie enthalten eine Molekel Krystallalkohol. Der fchmelz-
punkt der krystallalkoholhaltigen Base ist ziemlich breit zwischen
50 und 60°. Nach dem Stehen im Vakuumexsikkator iiber Schwefel-
siure ist der Schmelzpunkt 82°. Das Aetherprodukt schmilzt
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bei 84°, Die Ueberfiilhrung des Tetrahydromethylprotopins in die
Anhydrobase vollzieht sich auch unter dem EinfluB von verdiinnter
Salzsiure (109,). Wenn das Tetrahydromethylprotopin mit 10%iger
Salzsiure iibergossen wird, entsteht eine k{,a.re Losung, die beim
Verdiinnen mit dem gleichen Volum Wasser sich triibt. Die, Tritbung
verschwindet beim Erwirmen, und beim Abkiihlen erscheinen
die fluoreszierenden Nadeln des Anhydroproduktes. Beim weiteren
Einengen kommt ein Punkt, bei dem das Chlorid in der oben be-
schriebenen feinkrystallinischen Form ausfillt.

Mit konzentrierter Schwefelsinre firbt sich das Anhydro-
%rodukt momentan violett und gleich darauf braunrot.  Mit

réhde’s Reagens erhdlt man eine schmutzig graublaue Fir-

bung, die in schmutzig Violett und schlieBlich in Olivgriin iibergeht.
Es 1st sehr leicht léslich in Alkohol und Aether und den anderen
organischen Losungsmitteln.

0,1608 g verloren iiber Schwefelsiiure 1 Vakuum 0,0130 g an
(ew:cht = 8,19,.

Gefynden: Berechnet fiir ¢, H,;,0,N + CH,OH:

CH,0OH 8,19, £,3%,

0,0834 g paben 0,2174 g ('O, und 0,0477 g H,O; C = 71,1%;
H = 6,49,. )

Gefunden: Bercchnet fir €, H,,0,N:
¢ 7L1%, 71,369%
H 64% 6,569,

Oxydation des Anhydrotetrahydromethylprotopins.
Mit Ozon.

Da das Anhydrotetrahydromethylprotopin eine doppelte Bin-
dung zwischen den beiden Benzylresten enthielt, habe ich zunéichst
versucht, diesen Kérper mit Hilfe von Ozon zu spalten, eine Methode,
die bei der Oxydation mancher #therischen Oele groBe Erfolge
zeitigte.

Zu dem Zwecke loste ich 0,5 Anhydrobase in 20 ccm Eisessig
und leitete ozonisierte Luft in einer Geschwindigkeit von 35 Liter
in der Stunde durch die Lésung. Nach einer Stunde wurde die Ein-
leitung unterbrochen und die Losung am RiickfluBkiihler einige
Minuten zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Am-
moniak alkalisch gemacht und mit Aether ausgezogen. Beim Ein-
dunsten hinterlieB der Aether einen braunen, siruposen Riickstand,
der stark nach Piperonal roch. Er wurde mit Aether aufgenommen
und mit !/,,-N.-Salzsiure ausgeschiittelt, um eventuell stickstoff-
haltige Spaltstiicke von stickstofffreien zu trennen. Die Aether-
l6sung hinterlie} nach dem Waschen mit Wasser und Trocknen
mit Natriumsulfat einen Riickstand, der krystallinisch wurde und
den Schmelzpunkt 73° hatte. Das daraus hergestellte Oxim hatte
den von Perkin angegebenen F.-P. 1441459,

Die sauere Ausschiittelung des Aethers ergab nach dem Al-
kalisieren und Ausithern keinerlei Anzeichen der Gegenwart einer
stickstoffhaltigen Base.

Zur Ermittelung der gebildeten Siure wurde die ammoniakali-
sche Mutterlauge mit Schwefelsiure versetzt, bis Kongopapier ge-
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bliut wurde und mit reichlichen Mengen Aether ausgeschiittelt.
Der Riickstand, der bei der Eindunstung des Aethers hinterblieb.
bestand naturgemiB zum groBten Teil aus Essigsdure und war
briaunlich gefirbt. Die Essigsaure wurde auf schwach siedendem
Wasserbade abgedunstet, und der Riickstand mit ammoniakalischem
Wasser aufgenommen. Nach der Entfirbung mit Tierkohle wurde
auf ein kleines Volumen eingeengt und mit Salzsdure angesduert,
Es trat keine Abscheidung von Sauren ein.

Da die Oxydation mit Ozon wenig erfolgreich war, wandte
ich im folgenden das von Perkin mit gutem Erfolge bei der
Oxydation von Anhydrotetrahydromethylkryptppin gebrauchte Ver-
fahren der Oxydation mit Kaliumpermanganat in Acetonlosung
an. Ich mochte nun nicht behaupten, daB nicht auch die Oxydation
mit Ozon zu guten Ergebnissen fiihren kénnte, wenn man die Ver-
suchsbedingungen in ‘systematischer Weise abiindern wiirde; aber
bei dem spiarlichen Material, das mir zur Verfiigung stand, war dax
natiirlich nicht angingig.

Oxydation mit Kaliumpermanganat in Acetonlésung.

3,0 g Anhydrotetrahydromethylprotopin wurden in 100 ccm
rektifiziertern Aceton geldst und unter guter Kiihlung in Eiswasser
nach und nach 3,0 g sehr fein gepulverten Kaliumpermanganates
hinzugegeben, und zwar so, dafl nach jedem Zusatz die Entfarbung
des Kaliumpermanganates abgewartet wurde.  Die Oxydation
dauerte ungefithr drei Stunden, withrend welcher Zeit die Temperatur
der Fliissiglr(eit dauernd unter 5° gehalten wurde. Das Ganze wurde
nach Beendigung der Oxydation tber Nacht in den Eijsschrank
gostellt und am nichsten Morgen der Braunsteinniederschlag ab-
gesaugt. Er wurde gut mit Aceton gewaschen und das Filtrat unter
vermindertem Druck im Wasserstoffstrom vom Aceton befreit.
Bei dieser Operation beschlug das Innere des Kolbens und des
Kiihlers mit einem Beschlag von Methylpiperonal. Der Riickstand,
der intensiv nach Methylpiperonal roch, war von gelblicher Farbe
und sirupis. Er wurde mit Aether aufgenommen und mit 100 cem
;-/‘,O-N .-Salzsiure ausgeschiittelt. Hierbei erstarrte die wisserige

osung zu einem Brei von Krystallen, der aus den Chloriden der
stickstoffhaltigen Basen bestand. Nach der Trennung der-wisserigen
Losung vom Aether wurde letzterer getrocknet und abdestilliert.
Der Riickstand, ein gelblicher Sirup, erstarrte sehr bald zu einer
krystallinischen Masse, die aus Methylpiperonal bestand.

Die Chloridlésung wurde nach dem Zusatz von Ammoniak
ausgedthert; der Aether hinterlie beim Abdunsten einen gelblichen
Sirl}l‘p,lder unverindertes Ausgangsmaterial und N-Methylhydrastinin
enthielt.

Der Braunsteinniederschlag wurde mit viel heilem Wasser
ausgezogen und filtriert. Das gelbliche Filtrat wurde einige
Stunden mit frisch ausgegliithter Tierkohle digeriert und nach dem
Abfiltriecren der Ticrkohle auf 10 ccm eingeengt. Bei Zusatz von
verdiinnter Salzsiure entstand eine starke Abscheidung von Séduren,
die abgesogen und aus 30%iger Essigsaure umkrystallisiert wurden.
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Beim Erkalten schieden sich aus der Essigsiiurelosung biischel-
firmige Nadein ab, dic aus 3.6 - Dioxymethylenorthotolylsiure
bestanden.

5.6 - l)w\\methylenmthowl)laldehyd Qleth)lplpemnal)
: 0,: GyH,.CHj,.

Dieser Korper 1st von P erkin bei der Oxydation von
Kryptopin erhalten worden und muBte folgerichtig auch bei der
Oxydation von Protopin entstehen, wenn dic von Perkin fir
das Protopin aufgestellte Konstitutionsformel richtig war. Er
wurde in einer Atsbeute von 0,84 g erhalten (Theoric 1,4 g). In
seinen Eigenschaften glich ¢r dem vonPerkin crhaltenen Aldehyd
vollstindig. Er schmolz nach dem Lmkl)stallmmen bei 74—750
und roch intensiv nach Heliotropin. Zur weiteren ldentifizierung
wurde der Kérper nach den Angaben von Perkin in das Oxim
verwandelt. 0.2 ¢ des Aldehyds wurden mit wenig Methylalkohol
gelost und nach Zusatz einer konzentrierten Lésung von Hydroxyl-
amine hlorh\ drat (0.4 g) und Natriumacetat (0,4 g) eine halbe Stunde
auf dem Wasserbade crwiirmt. Es schieden sich feine weifle Nadeln
ab, die sich strahlig anordneten und nach Zusatz von 5 cem Wasser
abgesaugt wurden.  Sie wurden aus Methylalkohol umkrystallisiert.
Dax Oxim schmolz bei 144, Perkin gibt 144--1453" an.

5.6 - Dioxymethylenorthotolylsiure
(Methylpiperonylsidure) C'H,: O,: C;H,.CH,.COOH.

Diese Saure, die durch Weiteroxydation des primir ent-
standenen Aldehyds entstanden ist, wurde in einer Ausbeute von
035 g erhalten. Der Braunsteinniederschlag wurde nach gutem
Waschen mit Aceton mit heilem Wasser mehrmals ausgezogen
und nach dem Einengen des alkalischen Filtrates mit Sdure ver-
setzt.  Die ausgeschiedene Rohsiure wurde mit ammoniakalischem
Wasser aufgenommen;  der Ammoniakiiberschuf8 wurde durch
Erhitzen auf dem Wasserbade vertrieben.  Die Lésung wurde, da
zie schwach gelb gefirbt war, mit Tierkohle entfirbt und nach
dem Einengen auf 10 cem mit einem Ueberschufl an Salzsiure ver-
setzt.  Das ausfallende Krystallmehl wurde in 30%iger Essigsidure
in der Hitze gelost: es schieden sich beim Erkalten feine Nadel-
bischel auas, gic immer noch schwach gelb gefirbt waren. Sie
schmolzen bei 214 —215° (Perkin 216—2179 und sind nach ihren
Eigenschaften identisch mit der von Perkin beschriebenen
5.6 - Dioxymethylenorthotolylsiure.

1.5 - Dioxymethylen -2 - 5 - dlmeth)l.nnmonthglbuualdeh)d

(\'-‘\Iethylh)dr.tslmm) (‘H 0,: C;H,.CH,CH,N(CH,), . COH.
Wie schon gesagt, hinterlieB die Acetonlowno beim Ab-
dampfen das Methylpiperonal mit dem stlckstoffhalmgen Anteil
und unverindertem Ausgangsmaterial. Getrennt wurden die basi-
schen Bestandteile durch Ausschiitteln der Aetherlésung des Aceton-
riickstandes mit !/;,-N.-Salzsiiure. Jeder einfallende Tropfen Siure
erzeugte im Aecther eine Ausfillung krystallinischer Chloride. Nach
der Trennung der sauren Losung von Aether und mehrfachem Wa-
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schen der Aetherlosung mit Wasser wurde die Chloridlésung durch
Ammoniak zerlegt und mit betrichtlichen Quantitiaten Aether
ausgeschiittelt. Die vereinigten dtherischen Losungen wurden ein-
geengt; da keine Krystallisation erfolgte, wurde der Aether ganz
abgedampft. Der Riickstand war ein gelblicher Sirup, der erst nach
langerer Zeit eine Krystallisation von stark lichtbrechenden .Nadeln
zeigte, wihrend die Grundmasse sirupartig blieb. Zur Trennung
wurden aus einem Teil des Materials durch Losen in Salzsdure und
Fillen mit Platinchlorid die Platindoppelsalze hergestellt. Es schied
sich zunichst eine gelbliche Platinverbindung ab, die unter dem
Mikroskop kornig krystallinisch aussah. Beim Umkrystallisieren
zeigte es sich, daf} ein Teil des Platinsalzes relativ leicht in Losung
ing, der andere dagegen aulBlerordentlich schwer. Das schwerlésliche
latinsalz wurde abgesaugt und getrocknet. Es hatte den Schmelz-

punkt 1919 nachdem es sich schon vorher bei 180° dunkler %eﬁirbt
hatte. Das leichtlosliche Platinsalz schmolz dagegen ziemlich glatt
bei 153--155°.  Aus beiden wurde nach dem Trocknen bei 100°
durch Schwefelwasserstoff das Platin ausgefillt und nach tem
Glihen gewogen:

Platinsalz F.-P, 191°: 0,0776 g gahen 0,0134 ¢ Pt — 17,39, Pt.

Platinsalz F.-P. 153--155f: 0,0958 g gahen 0,0212 ¢ Pt =
22,20, Pt.

(Cy Hy30,N), H,PE.Cly = Anhydrotetrahydromethylprotopinpla-
tinchlorid verlangt 17,59, Pt.

Damit diirfte in dem Platinsalz vom F.-P. 191? das des un-
verinderten Ausgangsmaterials vorliegen, wihrend in dem anderen
Platinsalz vom F.-P. 153—155° ein Krper vorliegen konnte, der nach
Analogie mit dem von Perkin bei der Spaltung des Kryptopins
erhaltenen 4.5-Dimethoxy-2-f-dimethylaminoithylbenzaldehyd die
entsprechende Dioxymethylenverbindung gleicher Art sein diirfte.
Dieser Korper mullite, wenn ihm die erwartete Konstitution zukam,
ein N-Methylhydrastinin sein. Man muBte also durch Methylierung
zu derselben Verbindung gelangen kénnen wie beim Hydrastinin,
und zwar zum Trimethylhydrastylammoniumjodid, das von
Freund und Willl) dargestellt und beschrieben ist. Und
das war in der Tat der Fall. Aus den beiden Platinsalzen wurden
nach Entfernung des Platins durch Schwefelwasserstoff und Aus-
treiben des letzteren mit Kohlendioxyd die Basen durch Ammoniak
in Freiheit gesetzt. Das Platinsalz vom F.-P. 191° gab dabei eine
Fallung, wahrend das Platinsalz vom F.-P. 153—155° in’ Ueber-
einstimmung mit dem Verhalten des Hydrastinins und auch des
stickstoffhaltigen Spaltstiickes dés Kryptopins, die ja beide wasser-
loslich sind, keine Fallung mit Ammoniak gab. Ausgeithert hinter-
lie das Platinsalz vom F.-P. 191° das unverinderte Ausgangs-
material. Die iitherische Ausschiittelung des -Platinsalzes vom
F.-P. 1563—155° wurde nach dem Einengen auf ein kleines Volumen
mit Jodmethy! versetzt. Die Lgsung triibte sich bald, und es fiel
ein pulveriger Niederschlag aus, der sich nach dem Umbkrystallisieren
aus heiflem Wasser in sehr schénen Nadeln abschied, die bei lang-

Y Berl. Ber. 22, 2331 (1889).

Arch. d Pharm. CCLX. Bde, 2 ITeft 9
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samem Erhitzen bei 263° schmolzen. Kin durch Methylierung
von Hydrastinin hergestelltes Praparat schmolz bei 264° und hatte
das gleiche Aussehen wie das erste Praparat. Eine Mischung beider
filhrte keine Depression des Schmelzpunktes herbei. Durch diese
Ueberfilhrung in Trimethylhydrastylammoniumjodid war also der
sichere Nachweis erbracht, dafl es sich um N-Methylhydrastinin
handelte. Das Platinsalz dieser Verbindung schmilzt bei 153 —155°.

Abbau des Corycaving zum Anhydrotetrahydromethylcorycavin und
oxydative Spaltunpg desselben.

Wie in vorstehender Weise fiir das Protopin beschrieben,
habe ich auch das Anhydrotetrahydromethylcorycavin dargestellt
und der Oxydation mit Kaliumpermanganat unterworfen. Die
entstandenen Produkte sind in ihren Eigenschaften véllige Analoga
der Protopinabkémmlinge.

Corycavinmethylsulfat (C,,H,,0,N),80,.

5 g Corycavin wurden im Exsikkator getrocknet und in fein
gepulvertem Zustande mit 6 g frisch destilliertem Dimethylsulfat
angerieben. Nach einstiindiger Einwirkung wurde die Masse ecine
Stunde auf dem Wasserbade erhitzt. Der grote Teil des Corycavins
ging dabei voriibergehend in Liésung und nach einiger Zeit erstarrte
die Masse. Nach Zusatz von 10 ccm Methylalkohol wurde die Masse
abgesogen und mit Methylalkohol gewaschen. Die Krystallmasse
wurde aus Alkohol umgel6st; es traten zunichst glanzende stab-
formige Krystalle von Corycavinmethosulfat auf, denen sich spater
viereckige Tafeln beimischten, die aus dem gleichfalls schwer-
loslichen  methylschwefelsauren Corycavin  bestanden. Eine
Trennung durch Krystallisation war nicht zu erreichen. Es wurde
deshalb das Ganze in Wasser geldst und mit 2 cem 109%iger Natron-
lauge versetzt. Das in Freiheit gesetzte unverinderte Corycavin
wurde mit Aether ausgeschiittelt. Die Aetherlésung hinterlief3
1,4 g Corycavin.

Die alkalische Loésung, die das quartire Methosulfat enthielt,
wurde mit Schwefelsdure neutralisjert und mit Jodkali gefalit.
Das Jodmethylat wurde abgesaugt, mit jodkalihaltigem %Vasser
gewaschen und mit der berechneten Menge Silbersulfat umgesetzt.
Beim Eindampfen der vom Jodsilber abfiltrierten Losung krystalli-
sierte das Corycavinmethylsulfat in glinzenden prismatischen
Krystallen, die sich reichlich in heilem Wasser, etwas schwerer
in Alkohol l6sen. Mit Fr 6 h d e ’s Reagens entsteht eine orangerote
Firbung. Spuren von' unveriindertem Corycavin geben dunkelgriine
Fiarbung und Jassen sich so leicht ermitteln. Mit verdiinnter Schwefel-
siure bildet sich eine schwerldsliche Verbindung, die wohl das
Bisulfat sein diirfte.

Reduktion des Methylcorycavins zu Tetrahydromethyleorycavin
2H, 05N

5 g Corycavinmethylsulfat wurden unter Zusatz von 20 cem

verdiinnter Schwefelsdure in 250 com Wasser in der Warme gelost

und in einem mit Uhrglas bedeekten Becherglase mit 125 g 49igem
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Natriumamalgan auf einmal versetzt. Nach der ersten lebhaften
Reaktion wurde allmahlich zum Sieden erhitzt und unter zeit-
weisemn Zusatz von Kleinen Mengen verdiinnter Schwefelsiure die
Mischung stets sauer gehalten. In dieser Weise wurde solange
im schwachen Sieden erhalten, bis das Natriumamalgam zersetzt
war. Beim Erkalten ecrstarrte die ganze Fliissigkeit zu einem Brei
feiner seidenglinzender Nadeln. Diese Nadeln wurden abgesogen
mit etwas Wasser gewaschen und die sehr zusammengesinterte
fluoreszicrende Masse nach Zusatz von Ammoniak mit Aether
ausgeschiittelt. Der iiber Natriumsulfat getrocknete Aether wurde
auf den zehnten Teil seines Volumens eingeengt und da bei lingerem
Stehen keine Krystallisation erfolgte, véllig verdunstet. Es hinter-
blieb ein gelblicher Sirup, der nach ofterem Reiben erstarrte. FEin
kleingr Teil des Produktes wurde als Impfmaterial zuriickbehalten
und der iibrige Teil aus Acther umkrystallisiert. Es schieden sich
sehr schon ausgebildete glashelle Prismen ab, die bei 128 —1299°
schmolzen. Die Ausbeute betrug 3,8 g. Die von dem oben erwihnten
Brei von Nadeln erhaltene Mutterlauge ergab dagegen beim Aus-
ithern feine Nadeln vom Schmelzpunkt 1999, die nach dem Um-
losen in Alkohol bei 203—204° schmolzen und erst beim weiteren
Einengen der Aetherlosung erschienen Krystalldrusen, die bei
1259 schmolzen und die nach dem Umbkrystallisicren aus Aether
den Schmelzpunkt 128 —129° zeigten. Der Korper vom F.-P. 128
bis 129° war das erwartete Tetrahydromethylcorycavin. Aus Aether
krystallisiert die- Verbindung wasserfrei. Aus verdiinntem Alkohol
mit 5 Molekiilen Wasser. Der Schmelzpunkt ist bei beiden Pra-
paraten der gleiche, 128—129¢  Tetrahydromethylcorycavin ist
leicht loslich in den meisten organischen Losungsmitteln. Die
Aetherlosung fluoresziert schwach. Die .Analyse eines Alkohol-
priparates ergab:

0,4801 g verloren im Vakuum iiber P,0, 0,0960 g an Gewicht
= 209,.

" Gefunden: Berechnet tie ¢,,H,;O,N -+ 5 H,0:

H,O0 209, 19 o,

; 01,0526 g gahen 0,1326 g (O, und 0.0355 g H,O; C = 68,8";
[ = 7.8%. .

Aus Aether umngelist: 0,2884 g verloren nichts an Gewicht,

0,0796 g gaben 0,2005 g CO, und 0,052 g H,0; C = 88.79;
H = 7,39.

Gefunden: Berechnet fine Cp,HpOLN:
¢ 68,8 68,7% 68,549,
H 7.6 17.39, 7.069,

Im Aufbewahrungsgefiill des aus Alkohol krystallisierten
Priiparates hatten sich nach einiger Zeit im oberen Teil Fliissigkeits-
tropfchen abgeschieden, so dall es nicht ausgeschlossen ist, dal3
das Priiparat statt Wasser Krystallalkohol enthielt. TFir 2 Mol
Krystallalkohol berechnet sich ein Gewichtsverlust von 19,3°,.

Die Base vom Schmelzpunkt 203 204°.

Diese Base ist nach ihrem Verhalten und ihrer Entstehung
ein villiges Analogon der Base vom F..P. 194° der Protopinreihe.
[$1J
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Sie krystallisiert aus Aether in feinen leichten Nadeln. Mit Salz-
siure konnte ebenso, wie beim analogen Protopinabkommling,
ein krystallisierendes Chlorid nicht erhaltemm werden. Die Base
zeigt darin einige Aehnlichkeit mit dem Dihydrocorycavin, das
bei 205—206° schmilzt, sich aber durch die Krystallform, die
schwerere Loslichkeit in Aether und Alkohol und Xie analytischen
Daten unterscheidet. Ehe nicht eine eingehendere Untersuchun
der Base stattgefunden hat, lassen sich iiber die Konstitution un
Entstehung der Base keine Angaben machen. Die geringe Menge
des Korpers gestattete ecine eingehendere Untersuchung nicht.
y 00957 g gaben 0,2495 g CO, und -0,0687 & H.O; Clm THI9
= 7,89.
0.0602'26 g uaben 0,1626 g €O, und 0,04156 g H,O; C = 71,25%,:
H = 7.5%,
0,1014 g gaben 0,2623 ¢ ('O, und 0.0688 g H,0; C = 70,6%;
H = 7,89,
Gefunden:
71,1 71,25 70,69,
7.8 7.h 7.80,

Anhydrotetrahydromethylcotyeavin C,,H,,O,N.

Dieses Produkt wurde in gleicher Weise wie das entsprechende
Protopinderivat hergestellt.

7,5 g Tetrahydromethylcorycavin wurden im Exsikkator gut
getrocknet und im Acetylierungskolben mit 22,5 cem Acetylchlorid
ibergossen. Es entstand eine lebhafte Reaktion, die zum Auf-
sieden der Mischung und vollstindigen I.bsung der Base fiihrte.
Nach dem Aufhéren der Reaktion wurde noch 15 Minuten zum
Sieden erhitzt. Der Ueberschul von Acetylehlorid wurde auf dem
Wasserbade abdestilliert. Der Riickstand begann zu krystallisieren
und beim Versetzen mit 20 ccm Wasser ging die ganze Masse in
einen Brei ven kornigen Krystallen {iber. Es wurde dann viel Wasser
hinzugesetzt und nach dem Zusatz von Ammoniak mit Aether
ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen mit wasserfreiem Natrium-
sulfat wurde der Acther auf ein kleines Volumen eingedampft.
Es centstand keine Krystallisation und der Rest des Aethers wurde
freiwillig verdunsten gelassen. Es hinterblieb ein farbloser Sirup,
der keine Neigung zur Krystallisation zeigte. Aus Alkohol war
gleichfalls keinc Krystallisation zu erzielen. Wenn man jedoch
2ur alkoholischen Lésung Wasser bis zur Triibung zusetzte und
die Triibung durch Erwirmen beseitigte, erschienen feine weille
Nidelchen.  Beim weiteren Zusatz von Wasser fiel die Base dlig
aus, ging aber beim Reiben in die erwihnten Nadelchen iiber. Auch
diese sind von groBer Lislichkeit, so dafl ein Auswaschen auf keine
Weise moglich war. Wenn Alkohol zum Nachwaschen benutzt
wurde, ging ein Teil der Krystalle in Losung und die Gbrigen Krystalle
verklebten. Auch verdiinnter Alkohol verschiedener Starke ver-
sagte. Die Nidelchen wurden deshalb stark abgesogen und nach
dem Trocknen im Vekuumexsikkator ber Phosphorpentoxyd zur
Analyse verwandt. Der Schmelzpunkt war unscharf zwischen
50 und 60°.
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Erdmann’s Reagens firbt braunrot in Rosa iibergehend,
Friohde's Reagens. blaugriin in Olivgriin i{ibergehend.

In seinen %igenscha ten entspricht es vollig dem gleichen
Protopinderivat, insbesondere auch durclr seine aulBerordentliche
Loslichkeit in allen organischen Losungsmitteln.

0,06716 g gaben 0,1776 g CO, und 0,0424 g H,0; ¢ .: 72,19,;
H - 7,1%.

° Getunden: Berechnet fir (4,H,,0,N:
¢ 72.1°, 7199,
H 1719 6,69,

Das Platindoppelsalz. wurde erhalten durch Fallung einer salz-
sauren Losung der Base mit Platinchlorid. Es stellt ein gelbes
mikrokrystallinisches Pulver dar, das bei 180° sich brédunt und
bei 201° schmilzt. Es ist schwer 16slich in Wasser. Interessant ist
auch hier die Schmelzpunktdifferenz von 10° mit dem ent-
sprechenden Protopinplatindoppelsalz, das bei 191° schmilzt.

Oxydation des Anhydrotetrahydromethylcorycavins.

6 g Anhydrobase wurden mit 200 ccm rektifiziertem Aceton
elost und unter guter Eiskiihlung mit sehr fein gepulvertem
aliumpermanganat (6 g) versetzt. Schon gleich der erste Zu-

satz von Permanganat rief eine langanhaltende Violettfarbung
hervor, die nach drei Stunden noch nicht verschwunden war. Es
setzte sich nur wenig Braunstein ab. Das Ganze wurde in den Eis-
schrank gestellt und nach und nach das Permanganat zu%setzt,
aber erst nach 21 Tagen war die Oxydation beendet. Der Braun-
steinniederschlag wurde abgesogen und gut mit Aceton gewaschen.
Die Acetonlésung wurde unter vermindertem Druck abdestilliert,
der Riickstand in Aether gelést und mit !/,-N.-Salzsdure aus-
geschiittelt. Nach dem Waschen mit Wasser und dem Trocknen
iber wasserfreiem Natriumsulfat wurde der Aether abdestilliert,
und es hinterblieb ein brdunlicher, aromatisch riechender, sirup-
artiger Korper. Dieser Korper hatte keine Neigung zum Krys_talF-
sieren. Auch die verschiedenen Versuche, durch Aenderung des
Losungsmittels zu einem krystallisierten Produkt zu gelangen,
hatten keinen Erfolg. — Weiter wurde versucht, {iber dag Oxim
hinwe% zu einem reimnen Korper zu gelangen.

ei der Oximierung verschwand der aromatische Geruch,
aber es gelang nicht, ein krystallisiertes Oxim zu erhalten. Das
Rohprodukt war offensichtlich mit viel harzartigen Oxydations-
produkten verunreinigt. Ein Versuch, mit Bisulfit den Korper zu
1solieren, hatte gleichfalls keinen Erfolg. Es zeigten sich allenthalben
die Folgen der fangen Oxydationswirkung. Auch bei der Isolierung
eines stickstoffhaltigen Spaltstiickes machte sich diese Erscheinung
geltend. Der Versuch, es zu gewinnen, geschah in der gleichen
Weise wie bei der Gewinnung des N-Methylhydrastinins aus dem
Anhydrotetrahydromethylprotopin durch fraktionierte Krystalli-
sation der Platinsalze. Der weitaus groBte Teil der Platinsalze
schmolz bei 199—201° und nur ein schr kleiner Anteil bei 155 bis
167°. Bei der Aufarbeitung dieses Teiles ergab sich kein Methyl-
hydrastinin. Auch die Verarbeitung des Braunsteinniederschlages
auf Sauren lieferte kein faBbares Produkt.
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Oxydation des Anhydrotetrahydromethylcorycavins als Acetat
mit wisseriger Permanganatlosung,

4 g Anhydrotetrahydromethylcorycavin wurden in 10 ccm
Wasger und 0,7 g Eisessig gelost und mit 200 ccm Wasser verdiinnt.
Die Losung wurde mit Kochsalzeismischung gekiihlt, bis sie Eis
abzuscheiden begann und sodann tropfenweise eisgekiihlte 49ige
Kaliumpermanganatiosung in einer Menge von 100 cem unter
gutem Umriihren eingetragen. Die Reduktion des Permanganates
setzte sofort ein, und innerhalb einer halben Stunde war die Per-
manganatlosung verbraucht. Es trat ein an Cumarin erinnernder
Geruch auf.

Der abgeschiedene Braunstein wurde abfiltriert, und die stark
gelbgrin fluoreszierende, schwach alkalische Lésung wurde mit
viel Acther ausgeschiittelt. Die ausgeschiittelte wisserige Losung (A)
wurde auf Siuren verarbeitet.

In den Acther gingen iiber cin in Wasser teilweise losliches
Keton, N-Methylhydrastinin und geringe Mengen unverindertcen
Ausgangsmateriales. Zur Trennung der basischen Anteile von dem
Metﬁylketon wurde der Aether mit 25 cem !/;,-N.-Salzsiiure aus-
geschittelt (salzsaure Losung B) und mit Wasser gewaschen. Die
verbleibende Aetherlgsung (C) wurde mit geglihtem Natrium-
sulfat getrocknet und der Aether abdestilliert. Der élige Riick-
stand erstarrte bald zu einer krystallinischen Masse, die einen an-
genehm aromatischen Geruch hatte. Aus Petrolithor umkrystalli-
siert, erschienen glinzende vier- und sechseckige Tafeln vom
F.-P. 64°. Er wurde als 2-Methyl-3-acetopiperon charakterisiert.

Die salzsaure Losung B wurde mit Platinchloridechlorwasser-
stoffsiure versetzt. Es entstand ecine gelbe flockige Fallung. In
heiBem Wasser war das Platinsalz zum groBen Teil 16slich. Vom
Ungelosten wurde abfiltriert und das in kleinen gelblichen
Krystallen ausgeschiedene Platinsalz gesammelt. Der Schmelz-
punkt des Platinsalzes lag bei 155° in Uebereinstimmung
mit dem F-P. des Platinsalzes des N-Methylhydrastinins,
das bei der Oxydation des Anhydrotetrahydromethylprotopins
erhalten  wurde. Um die reie Base zu gewinnen,
wurde in gleicher Weise verfahren wie bei der Gewinnung
des N-Methylhydrastinins (s. Oxydation des Anhydrotetrahydro-
methylproto%ins), doch gelang auch hier die Darstellung der kry-
stallisierten Base nicht. Wegen -der leichten Zersetzlichkeit dieses
Produktes wurde es mit Jodmethyl in das Trimethylhydrastyl-
ammoniumjodid verwandelt. Es erschien in gelben Sphirokrystallen,
die beim Umbkrystallisieren gelbliche Nadeln vom F.-P. 264° gaben.
Zur weiteren Charakterisierung wurde das O xim des Trimethyl-
hydrastylammoniumjodids dargestellt, ein Kérper, der sich durch
Krystallisationsvermégen auszeichnet.

Die heille, wisserige Losung wurde mit einer gleichfalls heillen
Losung von Hydroxylaminchlorhydrat versetzt.  Es erschienen
gelbgefirbte Prismen, die beim Umlssen aus heiBem Wasser prich-
tige, fast weiBe Nadeln ergaben, die in ihren Eigenschaften véllig
iibereinstimmten mit dem Oxim eines aus Hydrastinin dargestellten,



J. Gadameru. F.v. Bruchhausen: Corycavin und Protopin. 135

sowic dem Oxim eines aus Protopin gewonnenen Trimethylhy-
drastylammoniumjodids.  Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt
mit den erwahnten Vergleichspriparaten lag bei 250° in Ueber-
cinstimmung mit den Angaben der Literatur?).

Der Braunsteinniederschlag enthielt den in Wasser nicht
gel('jsten Anteil des Methylacetopiperons und vunverdndertes An-
1ydromethylcorycavin. Zur Gewinnung dieser Produkte wurde
der feuchte Braunsteinniederschlag mit soviel Methylalkohol iber-
gossen, daBl mit Aether eine homogene Loésung moglich war und
im Soxhlet’schen Apparat mit Aether ausgezogen. Der Aether-
auszug wurde, wie oben beschrieben, mit !/,,-N.-Salzsdure aus-
geschiittelt und weiter verarbeitet.

Die mit Salzsdure ausgeschiittelte Aetherlosung (s. o. C)
hinterlie ein durch harzige Oxydationsprodukte verunreinigtes
Keton. Zur Reinigung wurde es im stromenden Wasserdampf
destilliert und das erhaltene Destillat, auf dem das feste Keton
schwamm, mit Aether ansgeschiittelt. Der Riickstand der Aether-
16sung wurde aus Petrolither umkrystallisiert und ergab die Haupt-
menge an reinem Keton. Die Ausbeute war trotz der vorsichtigen
Oxydation eine geringe und betrug 0,4 g, also etwa 209, der Theorie.

2-Methyl-3-acetopiperon.

Dieser interessante Korper ist ein Homologes des bei der
Oxydation des Protocotoins?) erhaltenen Acetopiperons. Aus Petrol-
dther krystallisiert er in ansehnlichen, lichtbrechenden, vier- und
sechseckigen Tafeln, die leicht lslich in Aether, Chloroform und
Alkohol, schwerer l6slich in Petrolither sind. Auch von Wasser
wird er, wie die Gewinnung aus der wasserigen Oxydationsflissigkeit
zeigt, in mifBigem Umfange gelost. Der Geruch des krystallisierten
Ketons ist nur schwach; beim Erwiarmen und Zerreiben riecht
es kriaftig cumarinartig. Ks schmilzt bei 63-—64°,

5,675 mg gaben 13,736 mg CO, und 2,983 mg H,0.

o C = 67.55%; H == 5,99); berechnet filr CqH;,0,: C = 67,4%;
=" 5,7%.

Das Oxjim wurde erhalten beim Versetzen einer Losung
von 0,054 Keton in 1 cem Methylalkohol mit einer Losung von 0,2 g
Hydroxylaminchlorhydrat und 0,2 g Natriumacetat in 0,5 ccm Wasser
und halbstiindigem Erhitzen auf dem Wasserbade. Beim Erkalten
schied sich das Oxim in 6liger Form ab, krystallisierte jedoch nach
Reiben und einigem Stehen in Form von hiibschen, langen Nadeln,
die nach dem Umlbsen aus verdimntem Methylalkohol den F.-P.
126 —1279 zeigten.

3,653 myg gaben 0,232 cem N bei 17° und 742 mm Druck.

N = 7,3%; berechnet fiir C;(H,;0,N: N = 7,259,

Das Semicarbazon entsteht etwas schwieriger als das
Oxim. Man versetzt 0,05 g Keton in 1 ccm Methylalkohol gelost mit
einer Losung von 0,2 g Semicarbazidehlorhydrat und 0,2 g Natrium-

M. Freund, Berl. Ber. 22, 2331 (1889).
2) Ciamician und Silber; Berl. Ber. 24, 2989 (.1891);
25, 1127 (1892). :
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acetat in 1 cem Wasser und erhitzt einige Stunden auf dem Wasser-
bade. Nach dem Erkalten scheiden sich leichte, zentrisch ange-
ordnete Nadeln ab, die nach dem Umldsen aus Alkohol bei 210°
sintern und bei 214 —-215° schmelzen.

1,417 mg guben 0,220 cam N bei 17° und 742 mm Druck.
N = 17,81%; berechnet fiir C;;H,,;0;N,;: N = 17,889,

Oxydation des 2-Methyl-3-acetopiperon mit Natriumhypojoditlosung.

0,05 g feinst gepulverten Ketons wurden mit 3 cem Wasser
angeschiittelt und von Zeit zu Zeit tropfenweise mit Natriumhypo-
joditlésung, bereitet aus 2 cem N.-Jodlssung und 0,5 cem
15%,iger Natronlauge, versetzt und vier Stunden lang unter krif-
tigem Schiitteln der Einwirkung iiberlassen. KEs ‘schied sich bald
Jodoform ab, und das Keton ging teilweise in Losung. Das Ganze
wurde mit Aether geschiittelt, der das J O%Oform und unverindertes
Methylketon aufnahm. Die alkalische Losung wurde mit einem
Gemisch von verdiinnter Schwefelsiure und schwefliger Saure
angesiuert. KEs trat eine flockige Abscheidung ein, die abgesaugt und
unter Zusatz von frisch gegliihter Tierkoh%e aus 309%iger gEssig-
siiure umgeldst wurde. eim Erkalten krystallisierte die Séure
in biischelférmigen Nadeln aus, die sich durch Schmelz- und Misch-
schmelzpunkt (2149) als identisch mit der bei der Oxydation des
Anhydrotetrahydromethylprotopins  erhaltenen Methylpiperonyl-
siure erwiesen. Auch die sonstigen Eigenschaften stimmten vollig
mit denen der Methylpiperonylsdure iberein.

Zusammenfassung.

Dic vorliegende Untersuchung zeigt, dall sowohl die von
Freund und Josephi wie auch die von Ziegenbein
aufgestellten Formeln, C,;H,O,N bzw. C, HyON dem Corycavin
nicht zukommen, sondern durch den Ausdruck C, H, ON zu er-
setzen sind.

Durch diese Formel tritt~ das Corycavin in nahe Beziehung
zum Protopin, und es wird die Vermutung Gadamer’s von der
Verwandtschaft beider Basen bestitigt. Durch Ueberfiihrung in das
Isocorycavinchlorid und die Reduktion zum Dihydrocorycavin,
sowie durch die leichte Umlagerung des letzteren zum Isodihydro-
corycavin wird der Nachweis der Zehnerringstruktur erbracht.

Der gleichzeitig mit dem Protopin durchgefilhrte Abbau
zum Anhydrotetrahydromethylcorycavin resp. Anhydrotetral};ydro-
methylprotopin zeigt, auch fiir simtliche Zwischenstufen, die Homo-
logie beider Basen in ausgesprochener Weise.

Die Oxydation des Anhydrotetrahydromethylprotopins mit
Kaliumpermanganat in Aceton ergab als faflbare Spaltstiicke:
Methylpiperonal, Methylpiperonylsiaure und N-Methyl-HI;rdmstinin.
DurcK diese Spaltung findet die Formel P e r ki n’s fiir das Protopin
eine vollkommene Bestitigung.
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Die Oxydation des Anhydrotetrahydromethf'lcor eaving mit
Kaliumpermanganat in Aceton erwies sich dagegen als viel schwieriger
und wenig erfolgreich. Die Oxydation in wasseriger Losung verlief
hinwiederum: sehr rasch und lieferte: 2-Methyl-3-acetopiperon
und N-Methyl-Hydrastinin.

Diese glatte Spaltung erlaubte die Aufstellung der Kon-
stitutionsformel fiir das Corycavin; es ist aufzufassen als ein Prot-
opin, in dem in Nachbarschaft zur Enolgruppe des Zehnerringes
ein Wasserstoff durch Methyl ersetzt ist.

Aus dem Laboratorium der Steuerverwaltung in Krasnojarsk,
Gouv. Jeniseisk, Sibirien.

Usber die Bildung von Silberspiegel.
Yon P. W. Danckwortt und N. Sadowskil),
(Eingegangen den 1 V. 1922))

Die nachfolgenden Untersuchungen tiber die beste Art, fehler-
freie Silberspiegel zu erzeugen, entsprangen einem rein praktischen
Bediirfnis. dhrend unserer Gefangenschaft in Sibiricn waren
wir von den Zeiten der Regierung des Admirals Koltschak an darauf
angewiesen, unseren Lebensunterhalt mit unserer Hinde Arbeit
zu verdienen. Da an’allen Industrieprodukten groer Mangel
herrschte, so richteten wir neben anderem eine Werkstédtte zur
Herstellung von Silberspiegeln ein, die uns sehr viel Geld einbrachte.
Eine Fachkenntnis stand uns nicht ‘zur Seite, und an Vorschriften
entdecktén wir nur zwei: In einem Physikbuche eine Vorschrift
nach Bottger und die andere in dem bekannten Lehrbuch der
chemischen Technologie von Ost. Beide Vorschriften wichen
wesentlich voneinander ab, mit keiner dieser Vorschriften erhielten
wir immer einwandfreic Spiegel. Wir waren also darauf angewiesen,
ein eigenes Spiegelrezept zusammenzustellen, damit wir bei jedem
GuB auch fiir verkaufsfihige Spiegel garantieren konnten.

Die nachfolgenden Untersuchungen sind daher erstens unter-
nommen worden, um den hier und da vorkommenden Spiegel-
fehlern auf die Spur zu kommen, und zweitens, um bei der unge-
heuren Teuerung der chemischen Priparate mit moglichst wenig
Material auszukommen. AuBer Rhodanammon, das zur Titration
gebraucht wurde, muliten alle Chemikalien selbst angefertigt

1) Die Abhandlung erscheint gleichzeitiz im ukrainischen Text,





